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1 Einleitung 
1 Einleitung 
 
1.1 Prävalenz und klinische Bedeutung der Hepatitis C 
 
Das 1989 mit gentechnologischen Methoden erstmals identifizierte Hepatitis C-Virus 
(HCV) besitzt ein ca. 9600 Nukleotide umfassendes, einsträngiges RNA-Genom mit 
Plusstrang-Polarität. Von dieser viralen RNA wird über einen durchgehenden, offenen 
Leserahmen ein 3010-3033 Aminosäuren langes Polyprotein synthetisiert, aus dem 
posttranslational durch eine zelluläre Signalpeptidase sowie zwei virale Proteasen 
zehn verschiedene Proteine entstehen (s. Abb. 1.1). Das Core- und die beiden 
glykosylierten Hüllproteine sind als sogenannte Strukturproteine Bestandteile des 
HCV-Partikels selbst (Kato, 2000). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Abb. 1.1:   Molekularbiologie des Hepatitis C-Virus (Lauer GM, Walker BD, NEJM 2001) 
 
Die Virusvermehrung verläuft über eine HCV-RNA mit Minusstrang-Polarität, die 
ihrerseits als Matrize für die Bildung eines später dann in die Viruspartikel 
eingeschlossenen Plusstranges fungiert. Durch Sequenzierung des HCV-Genoms und 
anschließender Analyse ließen sich bislang mindestens sechs Genotypen mit jeweils 
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zahlreichen Subtypen identifizieren, denen bei der Prognose und der Therapie eine 
besondere Rolle zugeordnet wird (Tsyjii et al., 1993). Die Organisation des HCV-
Genoms in Form eines langen, offenen Leserahmens, die elektronenoptisch bestimmte 
Virusgröße von 50-70 nm und schließlich der Nachweis, dass das Hepatitis C-Virus 
über eine lipidlösliche Hülle verfügt, führten zur Einordnung in die Familie der 
Flaviviridae (Bukh et al., 1995).  
Weltweit sind derzeit schätzungsweise rund 170 Millionen Menschen mit dem 
Hepatitis C-Virus infiziert (Poynard et al., 2000). Damit ist die HCV-Infektion eine 
der bedeutendsten Lebererkrankungen weltweit. Die anti-HCV-Prävalenz beträgt in 
Westeuropa und in Nordamerika etwa 1%, im Mittleren Osten und in Asien ca. 1-3% 
und in Zentralafrika und Ägypten 10-20% (Busch, 1999). Durch konsequentes anti-
HCV-Screening bei Blutspendern konnte das Hepatitis C-Übertragungsrisiko seit 1989 
deutlich gesenkt werden. Es konnte dennoch eine höhere Prävalenz in bestimmten 
Risikogruppen, beispielsweise Patienten mit Hämophilie und primärer 
Hypogammaglobulinämie, Dialysepatienten oder intravenös Drogenabhängigen, 
gezeigt werden. Diese epidemiologischen Daten belegen den parenteralen 
Übertragungsweg der HCV-Infektion, auf die mehr als 90% der zuvor als Hepatitis 
non-A/non-B bezeichneten Fälle zurückgeführt werden können.  
 
Risikofaktor   Prävalenz von HCV (%)
Hämophilie (behandelt vor 1987) 74-99 
Hämodialyse  0-64 
i.v.-Drogenabusus 72-89 
Personen mit Bluttransfusionen vor 1990 5-9 
Kinder HCV-positiver Mütter 5 
langjähriger Geschlechtspartner HCV-positiver Personen 0.5-3 
Allgemeinbevölkerung 1.8 
 
Tab. 1.1: Epidemiologie der HCV-Infektion (CDC-P 1998) 
 
Im Vergleich zur HBV-Infektion ist das Risiko einer HCV-Transmission durch 
sexuelle (Wejstal, 1999) und enge familiäre Kontakte als gering einzustufen, aber als 
möglich anzusehen (Chayama et al., 1995). Ähnliches gilt für die Mutter-Kind 
Übertragung (Kumar et al., 1998). Iatrogene HCV-Infektionen sind vereinzelt belegt. 
Nach einer Nadelstichverletzung mit einer Kanüle, die mit HCV kontaminiert war, 
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kommt es in 2-3% zur Serokonversion. Die Prävalenz bei Mitarbeitern im 
medizinischen Bereich ist aber im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung nicht 
signifikant höher. Allerdings lässt sich bei bis zu 40% der HCV-Infizierten ein 
möglicher Übertragungsweg nicht mit Sicherheit ausmachen.   
Abhängig vom Modus der HCV-Infektion beträgt die durchschnittliche 
Inkubationszeit der Erkrankung 4-12 Wochen. Für Posttransfusionshepatitiden wurden 
Intervalle von sechs bis acht Wochen, für die Serokonversion von Hämophilen nach 
Verabreichung von HCV-kontaminierten Faktor-VIII-Konzentraten nur Zeitspannen 
von 1-2 Wochen angegeben. Natürlicherweise infiziert das Hepatitis C-Virus nur 
Menschen, experimentell kann die Infektion aber auch bei Schimpansen hervorgerufen 
werden (Bukh et al., 1998). Das Virus lässt sich nicht nur in Hepatozyten nachweisen, 
sondern kann auch Zellen des hämatopoetischen Systems infizieren, in denen es nach 
Interferon-induzierter klinischer Remission der Hepatitis persistieren kann (Quian et 
al, 1992). Die Bedeutung dieser extrahepatischen Manifestation für die Reinfektion 
nach Lebertransplantation ist noch ungeklärt. Histologisch zeigt sich bei chronischer 
Infektion eine diffuse, periportale Zerstörung der Leberzellen mit periportalen 
Infiltrationen und  einer abundanten Verfettung und portalen Pseudolymphfollikeln. 
Das HCV selbst ist nicht zytolytisch, so dass der Zellschaden immunpathogenetisch 
ausgelöst wird (Hahn et al., 1999).  
Die akute Hepatitis C verläuft gewöhnlich mild. Nur in etwa ein Viertel der Fälle stellt 
sich ein Ikterus ein. Die höchsten Bilirubinwerte liegen dann im Mittel um 10 mg/dl; 
die gemessenen Serum-ALT-Aktivitäten bewegen sich häufig über dem zehnfachen 
der Norm (>200U/L) und sind nur bei rund 20% der Betroffenen höher (Hoofnagle, 
1997). Eine fulminante Hepatitis stellt sich überaus selten ein. In bis zu 70% der Fälle 
bildet sich eine chronische Infektion aus, die ebenfalls durch einen überwiegend 
subklinischen Verlauf gekennzeichnet ist. Nur rund ein Drittel aller chronischen HCV-
Infizierten sucht wegen unspezifischer Beschwerden überhaupt medizinische Beratung 
und Hilfe, so dass die Diagnose oft eher zufällig gestellt wird (Hoofnagle, 1997). Die 
chronische HCV-Infektion kann nach Jahren in eine Leberzirrhose oder ein 
hepatozelluläres Karzinom übergehen. Man stellte fest, dass sich eine HCV-assoziierte 
Leberzirrhose durchschnittlich 18 Jahre, hepatozelluläre Karzinome 23 Jahre nach der 
ursprünglichen HCV-Infektion ausbildeten (Hoofnagle, 1997). Als prädiktive Faktoren 
für die Entwicklung einer Leberzirrhose erwiesen sich die Dauer der Infektion, das 
Alter und das Geschlecht der Betroffenen und die Leberhistologie, wobei besonders 
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eine hohe entzündliche Aktivität und eine fortgeschrittene Fibrose mit einer schlechten 
Prognose assoziiert sind. Extrahepatische Manifestationen der chronischen HCV-
Infektion umfassen die Bildung von Autoantikörpern (AAK) und das Auftreten von 
Autoimmunerkrankungen wie die gemischte Kryoglobulinämie (Cacoub et al., 2000) 
und die damit assoziierte membranoproliferative Glomerulonephritis (Johnson et al., 
1993).     
 
 
1.2 Immunpathogenese der Hepatitis C 
 
Der klassische Infektionsweg der parenteralen HCV-Übertragung durch kontaminierte 
Blutkonserven ist heute aufgrund routinemäßiger Testung auf HCV fast 
ausgeschlossen. Andere parenterale Infektionsquellen wie der i.v.-Drogenabusus sind 
an ihre Stelle getreten. Ein beträchtlicher Anteil der heutigen Infektionen (ca. 30%) 
wird jedoch auf unbekannten Wege, möglicherweise nicht parenteral, übertragen und 
wird als sporadische oder „community aquired“ HCV-Infektion bezeichnet (Alter et 
al., 1989). Nachweisbar ist die HCV-Infektion durch virusspezifische Antikörper, die 
gegen verschiedene rekombinante und synthetische Peptidantigene gerichtet sind (Kuo 
et al., 1989). Darüber hinaus kann das Virus direkt mittels reverser Transkription und 
Polymerasekettenreaktion nachgewiesen werden. Ein großes klinisch-
epidemiologisches Problem ist die Chronifizierung des Hepatitis C-Virus mit 
asymptomatischen oder wechselnd symptomatischen Verläufen in 60 -70% der Fälle, 
wobei der Mechanismus, der der hohen Chronifizierungsrate zugrunde liegt, noch 
unbekannt ist (Gerlach; 2000). Die Entscheidung über Ausheilung oder chronischen 
Verlauf wird nach derzeitigem Kenntnisstand in der Frühphase der Infektion 
festgelegt. Es besteht kein Zweifel daran, dass das Immunsystem eine zentrale Rolle in 
der Pathogenese der HCV-Infektion einnimmt (Gruner et al., 2000). Die Bandbreite 
der HCV-Infektion reicht bei den infizierten Menschen von einer Minderheit mit einer 
spontanen Viruselimination in der Frühphase der Infektion über „gesunde“ Virusträger 
ohne wesentliche lymphatische Entzündungsreaktion bis hin zu Patienten mit klinisch 
fortgeschrittener Hepatopathie. Eine zusätzliche Immunsuppression, zum Beispiel im 
Rahmen einer HIV-Koinfektion, kann bei diesen Patienten zu einer raschen 
Progredienz der Lebererkrankung mit Anstieg der Virusmenge im Blut trotz der 
Anwesenheit von HCV-spezifischen Antikörpern führen (Sasadeusz, 2001). Die 
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Ausheilung in der Frühphase der Erkrankung und die Dekompensation unter 
Immunsuppression belegen die zwei extremen Varianten einer Viruskontrolle durch 
das körpereigene Immunsystem.    
Das Hepatitis C-Virus kann die Hepatozyten, aber auch extrahepatische Zellen, 
insbesondere mononukleäre Zellen des peripheren Blutes infizieren und sich dort 
replizieren (Quian et al., 1992, Zignego et al., 1992). Mit Hilfe der in situ-
Polymerasekettenreaktion wurde das Virus in direkter Nachbarschaft 
zugrundegehender Hepatozyten nachgewiesen (Krawczynski et al. 1992). Ein direkter 
zytopathischer Effekt des HCV konnte aber weder in vivo noch in vitro gezeigt 
werden. Als Hinweis für eine pathogenetisch wichtige Rolle der HCV induzierten 
zellulären Immunantwort bei der entzündlichen Leberschädigung und Viruspersistenz 
gelten der histologische Nachweis von portalen und periportalen lymphozytären 
Infiltraten bzw. Aggregaten aus aktivierten CD4+ (T-Helfer-Zellen) und CD8+ 
(zytotoxische T-Zellen) T-Zellen sowie die verstärkte Expression von MHC-
Molekülen auf Hepatozyten. Aus in vitro Untersuchungen ist bekannt, dass CD4+ T-
Zellen spezifisch verschiedene Antigene der Kern-, Hüllen- sowie nicht strukturellen 
Bereichen des HCV erkennen. Funktionell handelt es sich dabei um Interferon-
Gamma produzierende T-Helferzellen (Th1-Zellen). Die funktionellen Eigenschaften 
der aktivierten Th1-Zellen sind vielfältig: direkte Zytotoxizität auf Target-Zellen, 
Aktivierung von NK-Zellen (natural-killer cells) durch Freisetzung von Interferon-
Gamma, TNF-α und Interleukin-12 sowie eine komplizierte Interaktion mit 
zytotoxischen Klasse I restringierten CD8+-Zellen. Solche Klasse I restringierten 
HCV-spezifischen CD8+ T-Zellen mit Spezifität für einige Epitope der HCV-Kern und 
-Hüllenregion konnten bei der chronischen Hepatitis bereits nachgewiesen werden 
(Botarelli et al., 1993; Ferrari et al., 1994; Koziel et al., 1992). Schließlich können 
CD4+ T-Zellen über T-B-Zellinteraktionen die Immunglobulinsynthese der B-Zellen 
beeinflussen und somit die humorale Immunantwort regulieren (Löhr 1995). Als 
indirekte Hinweise für eine Aktivierung des humoralen Schenkels der HCV-
spezifischen Immunantwort sind eine polyklonale Hypergammaglobulinämie, 
virusspezifische Antikörper, die Bildung von Kryoglobulinen und zirkulierenden 
Immunkomplexen aus virusspezifischen Antigenen, HCV-RNA und Antikörpern zu 
werten. Ebenfalls treten HCV-spezifische Antikörper im Serum auf, die mit der 
entzündlichen Aktivität korrelieren und unter Interferon-Therapie verschwinden (Löhr 
et al., 1994). Auch bestehen Hinweise für eine antikörpervermittelte Zytotoxizität, 
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wobei Antikörper spezifisch zellmembranexprimierte virale Antigene erkennen und 
über ihr Fc-Fragment zytotoxische Killer-Zellen aktivieren ( Löhr 1995).  
Im Hinblick auf die Autoimmunität spielt die immunologische Toleranz eine 
wesentliche Rolle. Gegen körpereigene Strukturen wird in der Regel keine 
Immunantwort initiiert, obwohl diese immunogen sein können, wenn sie in einen 
anderen Organismus eingebracht werden: das Immunsystem toleriert körpereigene 
Strukturen. Diese Toleranz entwickelt sich während der Fetalzeit im Thymus: 
Antigene, die in dieser Zeit mit den Lymphozyten in Kontakt kommen, werden vom 
Immunsystem toleriert. Antigene, die in dieser Zeit nicht als „eigen“ vom 
Immunsystem erkannt wurden, werden bei späterem Kontakt mit dem Immunsystem 
wie ein fremdes Antigen behandelt und es kommt zu einer Immunreaktion gegen 
körpereigene Strukturen (Schäfer, 1999).  
Der als Toleranz bezeichnete Zustand beruht auf der Antigen-induzierten 
immunologischen spezifischen Inaktivierung von Lymphozyten. Die spezifische 
Inaktivierung setzt voraus, dass das Antigen durch den spezifischen Antigenrezeptor 
gebunden wird, und die Bindung des Antigens die Inaktivierung der T- oder B-Zelle 
einleitet. Die Notwendigkeit der Toleranzentwicklung ergibt sich aus den genetischen 
Mechanismen, die die Diversität der Antikörper und T-Zell-Rezeptoren sicherstellen. 
Bei der Generierung des großen „Antigenrezeptorreservoirs“ werden nämlich auch 
Lymphozyten gebildet, die mit körpereigenen Strukturen reagieren können 
(autoreaktive Lymphozyten). Diese werden normalerweise im Rahmen der 
Toleranzentwicklung unschädlich gemacht. Zwei mögliche Mechanismen der 
Toleranzentwicklung werden diskutiert:  
1. die Zerstörung autoreaktiver Lymphozyten (klonale Deletion) (Klein et al.,2000). 
Autoreaktive T-Zellen werden durch die Bindung ihrer Rezeptoren an im Thymus 
vorliegende Selbstantigene erkannt und eliminiert. Dieser Prozess wird als klonale 
Deletion bezeichnet. Da einige Selbstantigene den Thymus nicht erreichen, können 
trotz der klonalen Deletion autoreakive Zellen zu funktionell aktiven, 
immunkompetenten T-Zellen heranreifen (Webb et al., 1990).        
2. die Hemmung der Aktivierung und Reifung autoreaktiver Lymphozyten (klonale 
Anergie) (Schwartz, 1990). Immunkompetente T-Lymphozyten können unter 
bestimmten Bedingungen beim Kontakt mit Antigenen getötet oder inaktiviert werden. 
Bei αβ-T-Zellen kann die alleinige Bindung des T-Zell-Rezeptors an einen 
entsprechenden MHC-Komplex nicht zur Aktivierung führen. T-Lymphozyten 
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brauchen mindestens zwei Signale, um von einem Antigen stimuliert zu werden. 
Werden der T-Zelle nach Besetzung des T-Zell-Rezeptors mit einem Antigen keine 
kostimulatorischen Signale gegeben, wird die T-Zelle inaktiv (anerg) (Mueller, 2000). 
Ähnliche Mechanismen wie bei der T-Zelltoleranz werden bei der B-Zelltoleranz 
diskutiert. So induziert eine Interaktion von Proteinantigenen mit dem 
membranständigen Immunglobulinen bei Abwesenheit von T-Zellen eine B-
Zelltoleranz (Miller, 1993).   
Bei Verlust dieser Selbsttoleranz kann sich die Immunantwort gegen Antigene des 
eigenen Körpers richten. Man spricht dann von einer Autoimmunreaktion, die in eine 
Autoimmunerkrankung übergehen kann. Diese können auf ein Organ begrenzt sein 
(organspezifische Autoimmunerkrankung) oder aber jedes andere Organ mit 
einbeziehen (nicht-organspezifische Autoimmunerkrankung).  
 
 
1.3 Autoimmunität bei chronischer Hepatitis C 
 
Die Infektion mit dem Hepatitis C-Virus ist in einigen Studien der letzten Jahre mit 
dem gehäuften Auftreten von Autoimmunphänomenen und Autoimmunerkrankungen 
in Verbindung gebracht worden. Organspezifische und nicht-organspezifische 
Autoantikörper wurden bei vielen Patienten gefunden, bei denen eine chronische oder 
akute Hepatitis C-Infektion nachgewiesen wurde. Besonders die hohe Prozentzahl an 
nicht-organspezifischen Autoantikörpern bei der chronischen Infektion führte zu 
vielen weiteren Untersuchungen, die die biologische Relevanz dieser Antikörper 
analysierten. Zu den bekannten Autoimmunerkrankungen, die mit der HCV-Infektion 
in Verbindung gebracht werden, zählen unter anderem die gemischte 
Kryoglobulinämie und die membranoproliferative Glomerulonephritis. So zeigten 
Opolon et al. (Opolon et al., 1995), dass 50% der an Hepatitis C erkrankten Patienten 
an Kryoglobulinämie leiden und andererseits 50% der Patienten mit Kryoglobulinämie 
an einer Hepatitis C erkrankt sind. In einer anderen Studie fanden Al-Awadhi et al. 
(Al-Awadhi et al., 1998) in 30% der untersuchten Patienten Kryoglobuline. Eine 
Assoziation der membranoproliferativen Glomerulonephritis mit der Hepatitis C-
Infektion wurde von Johnson et al. (Johnson et al.,1993) belegt. Weitere 
Autoimmunerkrankungen wie der Lichen ruber planus (Pawlotsky et al.,1994) oder 
die lymphozytische Sialoadenitis (Haddad et al., 1992) wurden ebenfalls mit dem 
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HCV in Verbindung gebracht. Laut Muratori et al. (Muratori et al., 1994) ist das 
Auftreten dieser Autoimmunerkrankungen Folge einer Immunmodulation, die durch 
das Hepatitis C-Virus induziert wird. Im Falle der nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern ist möglicherweise eine durch das körpereigene Immunsystem 
verursachte hepatozelluläre Schädigung, die durch die genetischen Vorraussetzungen 
des Erkrankten verstärkt wird, als Grund für das Auftreten der Autoantikörper 
anzusehen (Czaja et al., 1995). Interessant ist die demonstrierte Exazerbation der 
autoimmunen Krankheitsaktivität bei Patienten mit nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern unter Interferon-Therapie, was die Vermutung zulässt, dass die 
immunmodulatorische Aktivität von Interferon eine Autoimmunreaktion nach sich 
ziehen kann (Muratori et al., 1994, Noda et al., 1996). Auch das heutzutage in 
Kombination mit α-Interferon eingesetzte Ribavirin hat immunmodulatorische 
Eigenschaften, so dass sich die Frage stellt, ob diese beiden Stoffe zusammen eine 
verstärkte Bildung von Autoantikörpern zur Folge hat. Man vermutet, dass Ribavirin 
durch eine Verschiebung der Th1/Th2-Balance zu Gunsten der Th1-assoziierten 
Immunreaktion zu einer erhöhten Interferon-γ Produktion führt (Hultgren et al., 1998). 
Es gibt bereits viele Studien, die die Bildung von Autoantikörpern unter der 
Monotherapie mit α-Interferon belegen. So zeigten Noda et al. (Noda et al., 1996), 
dass HCV-positive Patienten während der Behandlung mit Interferon entweder 
antinukleäre Antikörper entwickelten oder eine Zunahme des Antikörper-Titers 
aufwiesen. Dies gilt aber nicht nur für die nicht-organspezifischen Autoantikörper, 
sondern auch für die organspezifischen Antikörper. So kann es zur  Bildung von 
Insulin-Antikörpern oder Inselzell-Antikörpern unter IFN-Therapie kommen (di 
Cesare et al., 1996; Betterle et al., 2000). Aber auch Schilddrüsenantikörper können 
einen Titeranstieg zeigen oder  neu auftreten (Marazuela et al., 1996). In einigen 
Untersuchungen werden bei bis zu 70% der HCV-Infizierten mindestens ein 
Autoantikörper gefunden (Cacoub et al., 2000).   
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1.3.1 Nicht-organspezifische Autoantikörper bei chronischer Hepatitis C 
 
Nicht-organspezifische Autoantikörper (NOSA) sind Antikörper gegen körpereigene 
Antigene, die in allen Organen zu finden sind. Hierzu zählen die antinukleären 
Antikörper (ANA), die gegen Zellkernantigene gerichtet sind, die antimitochondrialen 
Antikörper (AMA), Antikörper gegen zytoplasmatische Antigene neutrophiler 
Granulozyten (ANCA), Antikörper gegen die glatte Muskulatur (SMA, smooth muscle 
antibody) und die Antikörper gegen mikrosomales Antigen von Leber und Niere 
(LKM-AK, engl. Abk.). Das Vorkommen von nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern bei der Hepatitis C-Erkrankung ist in den letzten Jahren häufig 
erwähnt und in einigen Studien untersucht worden. So ergab eine Studie von Lenzi et 
al. (Lenzi et al., 1999), dass die Prävalenz von nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern bei Hepatitis C-Infizierten deutlich höher liegt als in der gesunden 
oder der an Hepatitis B erkrankten Kontrollgruppe (25% vs. 6%/7%, p < 0.05). Bei 
16% der HCV-infizierten Patienten fanden sich ANA, bei 10% SMA sowie bei 0.4% 
AMA. Die Ergebnisse einiger anderer Studien schwanken dagegen. So fanden Betterle 
et al. (Betterle et al., 2000) in nur 2.8% der untersuchten Patienten antinukleäre 
Antikörper, Noda et al. (Noda et al., 1996) jedoch in 18% der HCV-positiven Seren. 
Die antimitochondrialen Antikörper treten im Vergleich zu anderen nicht-
organspezifischen Autoantikörpern relativ selten auf. So beschreiben Grimbert et al. 
(Grimbert et al., 1996) in 7 von 460 untersuchten HCV-Patienten (1.5%) einen 
positiven Befund von antimitochondrialen Antikörpern, bei denen aber keine 
Hinweise auf eine primär biliäre Zirrhose bestanden. In der Studie von Lenzi et al. 
(Lenzi et al., 1999) waren es lediglich 0.4% AMA-positive Seren (1/226).  Wesentlich 
deutlichere Unterschiede gab es im Auftreten der Antikörper gegen die glatte 
Muskulatur. Clifford et al. (Clifford et al., 1995) fanden in 66% der an einer 
chronischen Hepatitis C erkrankten Patienten Autoantikörper gegen die glatte 
Muskulatur, Cassani et al. (Cassani et al., 1997) in 20% und Lenzi et al. (Lenzi et al., 
1999) hingegen nur in 10%. Das Auftreten von LKM-1 Antikörpern ergab in einer 
Untersuchung eine Prävalenz von 3.7% bei französischen HCV-Patienten und 0% bei 
Patienten, die in der USA leben (Reddy et al., 1995). Auch Bayraktar et al. (Bayraktar 
et al., 1997) zeigte, dass bei Hepatitis C-Infizierten in keinem von 91 untersuchten 
Seren LKM-1 Antikörper gefunden werden konnte. Dagegen konnte durch Cassani 
und seine Mitarbeiter (Cassani et al., 1997) eine Prävalenz von 6% für HCV-infizierte 
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Patienten beschrieben werden. Wichtig ist dies im Hinblick auf die 
Differenzialdiagnose einer autoimmunen Hepatitis, die unter anderem durch das 
Auftreten von LKM-1 Antikörper definiert ist. Hier ist jedoch statt der Behandlung 
mit α-Interferon  eine immunsuppressive Therapie Mittel der Wahl. 
Andere Untersuchungen analysierten die Assoziationen von nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern mit verschiedenen demographischen Merkmalen. So ergab die Studie 
von Lenzi et al., dass die nicht-organspezifischen Autoantikörper weder mit dem 
Genotyp des Hepatitis C-Virus, noch mit dem Vorkommen von Leberzirrhose 
und/oder dem hepatozellulären Karzinom korrelieren. Dagegen konnte die Gruppe um 
Lenzi (Lenzi et al., 1999) eine Assoziation zwischen dem Auftreten dieser Antikörper 
und dem Nachweis von HCV-RNA aufzeigen. In 23.5% der HCV-RNA positiven 
Patientenseren wurde mindestens einer der nicht-organspezifischen Autoantikörper 
gefunden (p < 0.05).  Nach der Meinung von Rolachon und Mitarbeitern (Rolachon et 
al., 1994) kann man den Zusammenhang von Autoantikörperpräsenz und 
Leberhistologie verneinen. In dieser Studie wurde keine Korrelation von AAK und der 
mit Hilfe des Knodell score beurteilten Leberhistologie gefunden. Weitere 
Assoziationen bestehen laut Cassani et al. (Cassani et al., 1997) zwischen den AAK 
und der ALT, sowie zwischen den AAK und dem weiblichen Geschlecht. 
Andere Studien untersuchten das Auftreten von AAK unter der früheren Monotherapie 
mit α–Interferon, wobei es einige wichtige Unterschiede gab, die jedoch keinen 
eindeutigen Schluss zulassen. So beschreibt Noda und seine Mitarbeiter (Noda et al., 
1996) einen Anstieg des ANA-Titers bzw. ein Neuauftreten von antinukleären 
Antikörpern im Rahmen der Interferon-Monotherapie. Dasselbe konnte Tridon et al. 
(Tridon et al., 1997) für die antineutrophilen zytoplasmatischen Autoantikörper 
belegen. Floreani et al. (Floreani et al., 1998) dagegen konnten für die nicht-
organspezifischen Autoantikörper kein Neuauftreten oder Anstieg unter der antiviralen 
Therapie zeigen. Die klinische Effizienz der Monotherapie scheint durch diese 
Phänomene aber nicht beeinflusst zu sein. Der Erfolg der Therapie wurde als 
Normalisierung der Alaninaminotransferase (ALT) und der HCV-RNA definiert, was 
unabhängig vom Autoantikörperstatus der Patienten war (Bayraktar et al., 1997). 
Deutliche Unterschiede auf das Ansprechen der Interferon-Monotherapie bei Patienten 
mit Autoantikörpern und bei Patienten ohne Autoantikörper gibt es laut diesen 
vorläufigen Daten somit nicht. Im Hinblick auf die antimitochondrialen 
Autoantikörper hat dies die Gruppe um Grimbert (Grimbert et al., 1996) untersucht. 
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Sie zeigten, dass es kein Unterschied bei AMA-positiven und AMA-negativen HCV-
Patienten auf den Erfolg der Interferon-Monotherapie gibt. Ob diese Annahme auch 
bei der heutigen Standardtherapie mit α-Interferon und Ribavirin zutrifft, war ein 
wesentlicher Bestandteil der vorliegenden klinischen Studie.  
 
 
1.3.2 Organspezifische Autoantikörper bei chronischer Hepatitis C 
 
Organspezifische Autoantikörper (OSA) sind Antikörper gegen körpereigene 
Antigene, die auf spezielle Organe beschränkt sind. Zu den organspezifischen 
Autoantikörpern  gehören unter anderem die in dieser Studie untersuchten Inselzell-
Antikörper (ICA, islet cell antibody), die Insulin-Antikörper (IAA), die Endomysium-
Antikörper, die Cardiolipin-Antikörper und die Parietalzell-Antikörper. Andere 
organspezifische AAK sind z.B. Antikörper gegen den TSH-Rezeptor (thyreoid 
stimulating hormone) oder AK gegen Thyreoglobulin. Der Zusammenhang zwischen 
der HCV-Infektion und dem Vorkommen von OSA sowie der Einfluss dieser AAK 
auf die Interferontherapie wurde ebenfalls in den letzten Jahren in einigen Studien 
untersucht, besonders die Autoantikörper, die bei dem Typ I Diabetes mellitus 
auftreten können. Hierzu zählen die Inselzell-AK, Insulin-AK, AAK gegen die 
Glutamatdecarboxylase 65 (Anti-GAD 65) und AAK gegen die Tyrosinphosphatase 
IA2. Betterle et al. (Betterle et al., 2000) untersuchten das Vorkommen dieser 
Autoantikörper, wobei es bei den Inselzell-AK und den AK gegen GAD 65 im 
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied gab. 
Auffällig war nur das vermehrte Auftreten von Insulin-AK von 41% (29/70) bei den 
HCV-positiven Patienten im Vergleich zu 2% in der Kontrollgruppe (p < 0.0001).  Ob 
ein positiver Befund dieser AAK zu einem manifestem Diabetes mellitus führen kann, 
ist nicht sicher zu sagen. Di Cesare et al. (Di Cesare et al., 1996) zeigten eine 
Zunahme der Insulinautoantikörper unter Interferontherapie, jedoch keine 
Entwicklung von Inselzellautoantikörpern oder eines Diabetes mellitus. Dagegen 
beschrieben Uto und seine Mitarbeiter (Uto et al., 2000) einen Fall, bei dem ein HCV-
positiver Patient unter Interferontherapie einen Insulin-abhängigen Diabetes mellitus 
entwickelte, es sich aber keine Inselzell-AK oder Anti-GAD 65 nachweisen ließen. 
Floreani et al. (Floreani et al., 1998) untersuchten insgesamt 39 mit α-Interferon 
behandelte Hepatitis C Patienten auf OSA, von denen 8 (20.5%) Patienten mindestens 
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einen organspezifischen Autoantikörper entwickelten. Einer dieser OSA-positiven 
Patienten erkrankte daraufhin an einem Insulin-abhängigen Diabetes mellitus. Diese 
Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass auch die β-Zellen der Langerhansschen 
Inseln des Pankreas möglicherweise Ziel einer Autoimmunreaktion bei Patienten mit 
HCV-Infektion unter Interferontherapie sein können. Das Risiko zur Entwicklung 
eines Diabetes mellitus Typ I steigt mit der Anzahl der Diabetes mellitus spezifischen 
Autoantikörper (Wasmuth et al., 1999). So zeigen Patienten mit mehr als einem 
Autoantikörper ein beträchtliches Risiko einen Insulin-abhängigen Diabetes mellitus 
zu entwickeln (McLaren et al., 1999). Als besonders sensitiv in der Vorhersage der 
Entwicklung eines Insulin-abhängigen Diabetes mellitus gelten die Antikörper gegen 
die Glutamatdecarboxylase 65 und gegen die Tyrosinphosphatase IA2 (Gorus et al., 
1997). Gegen beide Antigene konnten Antikörper bei einer Minderheit von Patienten 
mit chronischer Hepatitis C-Infektion nachgewiesen werden (Wesche et al., 2001). Ob 
diese Antikörper bei HCV-positiven Patienten zu einem Insulin-abhängigen Diabetes 
mellitus führen, soll gezeigt werden. 
Eine andere Autoimmunerkrankung ist die Zöliakie oder einheimische Sprue. Da das 
Hepatitis C-Virus wie beschrieben immunmodulatorische Eigenschaften besitzt, 
wurden auch Hepatitis C-infizierte Patienten auf  diese Erkrankung und die mit ihr 
assoziierten Autoantikörper untersucht. Hier zeigte sich eine Korrelation zwischen der 
Prävalenz von Antigliadin-AK und der HCV-Infektion; Endomysium-AK wurden bei 
den HCV-Patienten in 1.2% und in der gesunden Kontrollgruppe gar nicht 
nachgewiesen (Fine et al., 2001). Unter Interferontherapie kann es dadurch bei HCV-
infizierten Patienten zu einem Ausbruch der Zöliakie mit den typischen Symptomen 
wie Diarrhoen mit Steatorrhoe, Vitamin- und Eisenmangel, führen. So berichteten 
Cammarota und seine Mitarbeiter (Cammarota et al., 2000) über zwei HCV-infizierte 
Patienten, die unter dieser Therapie die Erkrankung entwickelten, wobei sich aber 
nach Absetzen der Interferontherapie sowohl die Symptome als auch die 
histologischen Veränderungen (Zottenatrophie) wieder zurückbildeten.  
Andere Studien zeigen eine erhöhte Prävalenz von Cardiolipin-Antikörpern bei 
Hepatitis C-infizierten Patienten. So ergab eine Untersuchung, dass bei 22% der HCV-
positiven Patienten im Gegensatz zu 3.2% in der Kontrollgruppe (p < 0.05) 
Cardiolipin-AK gefunden wurden (Romero Gomez et al., 2000). Hier wurde ebenfalls 
belegt, dass diese Cardiolipin-AK mit der portalen Hypertension, dem Child-Pugh 
Stadium und dem Vorkommen von zirrhotischen Komplikationen korrelieren. Dies 
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führt zu der Vermutung, dass diese AAK eine Rolle in der Progression des 
Fibrosegrades und der Lebererkrankung spielen könnten. Die Vermutung, dass die 
signifikant höhere Prävalenz der Cardiolipin-AK im Vergleich zur Kontrollgruppe die 
Anzahl thrombotischer Komplikationen bei Hepatitis C-Patienten deutlich ansteigen 
lässt, konnte durch Harada et al. (Harada et al., 2000) widerlegt werden. 40% der 
HCV-infizierten Patienten wiesen Cardiolipin-AK auf, jedoch scheinen diese bei der 
Hepatitis C Erkrankung in Bezug auf das Auftreten thrombotischer Komplikationen 
keine klinische Relevanz zu besitzen. Die Prävalenz dieser organspezifischen 
Autoantikörper steht also in sehr enger Verbindung zur Hepatitis C Erkrankung und 
der Interferontherapie. 
Vor kurzem wurde das Vorhandensein von Autoantikörpern gegen die 21-
Hydroxylase der Nebennierenrinde mit dem Hepatitis C-Virus und der 
Interferontherapie in Verbindung gebracht, jedoch zeigten die Patienten keine 
Unterfunktion dieses Organs (Wesche et al., 2001). Es ist also zu vermuten, dass auch 
die Nebenniere Ziel der unter Interferontherapie entstehenden Autoimmunität sein 
kann.  Wie sich aber diese Fakten im Vergleich zur heutigen Standardtherapie mit α-
Interferon und Ribavirin sowie den demographischen Parametern und den 
Entzündungswerten verhalten, muss noch gezeigt werden.           
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Es wurden bereits viele verschiedene immunologische Phänomene und 
Autoimmunerkrankungen bei Hepatitis C-infizierten Patienten beschrieben. Zu diesen 
immunologischen Phänomenen gehört das vermehrte Auftreten von organspezifischen 
und nicht-organspezifischen Autoantikörpern, wozu in vielen unterschiedlichen 
Studien Stellung genommen wurde. Zu den organspezifischen Autoantikörpern zählen 
unter anderem die Endomysium-Antikörper, die Inselzell-Antikörper, die Cardiolipin-
Antikörper und die Parietalzell-Antikörper. Bei den nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern wurden die antinukleären Antikörper, die antineutrophilen 
zytoplasmatischen Antikörper, die antimitochondrialen Antikörper, die Antikörper 
gegen die glatte Muskulatur und die Antikörper gegen ein mikrosomales Antigen von 
Leber und Niere untersucht. So wurde die Prävalenz der nicht-organspezifischen 
Autoantikörper bei HCV-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe als 
signifikant höher eingestuft (25% vs. 6%) (Lenzi et al., 1999). Aber auch die 
organspezifischen Autoantikörper treten deutlich häufiger bei Patienten mit akuter 
oder chronischer Hepatitis C auf. So belegen dies Harada et al. (Harada et al., 2000) 
für die Cardiolipin-Antikörper. Diese Beobachtungen führten in der Vergangenheit zu 
weiteren Studien, die die Prävalenz dieser Autoantikörper vor und nach der für die 
Hepatitis C bis 1998 gebräuchlichen Therapie mit α-Interferon untersuchten. So wurde 
gezeigt, dass die Gabe von α-Interferon entweder die Bildung von ANA induziert oder 
einen Anstieg des ANA-Titers bewirkt (Noda et al., 1996). Dies gilt auch für das 
Auftreten einiger organspezifischer Autoantikörper. Di Cesare et al. (di Cesare et 
al.,1996) belegten die Entwicklung von Insulin-Antikörpern unter der Monotherapie 
mit α-Interferon bei Patienten mit chronischer Hepatitis C.  
Bis heute gibt es erst wenige Studien, die das Auftreten dieser Autoimmunphänomene 
bei HCV-Patienten, die mit der heutigen Standardtherapie von α-Interferon und 
Ribavirin behandelt wurden, systematisch untersuchten. Denn nicht nur α-Interferon, 
sondern auch Ribavirin scheint immunologische Effekte zu haben (Hultgren et al., 
1998). Die Effizienz der Interferontherapie kann heutzutage durch die Kombination 
mit Ribavirin deutlich verbessert werden, wobei der genaue Wirkmechanismus von 
Ribavirin noch nicht in allen Aspekten geklärt ist. In einer Untersuchung von Fang et 
al. (Fang et al., 2001) wurde gezeigt, dass die Produktion von Interferon-γ bei 
Patienten, die die Kombinationstherapie erhielten, wesentlich höher war als bei HCV-
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Infizierten, die nur mit der Monotherapie behandelt wurden. Auch kam es häufiger zu 
einer Normalisierung der HCV-RNA und der Leberwerte. Ein Grund für das 
verbesserte Ansprechen der Kombinationstherapie sehen Hultgren et al. (Hultgren et 
al., 1998) in der Veränderung der T-Helfer (Th1/Th2) Balance zu Gunsten der Th1-
Zellen. Ribavirin hat also nicht nur antivirale Eigenschaften, sondern es moduliert die 
Th1-Helferzellen und die Produktion von Interferon-γ, welches einen großen Einfluss 
auf das monozytäre Immunsystem hat.  
In anderen Untersuchungen wurde der Einfluss von NOSA auf die Eliminierung des 
Hepatitis C-Virus unter der Interferon-Monotherapie als klinisch nicht signifikant 
eingeschätzt. Es zeigte sich lediglich eine schwache Tendenz zu einem schlechteren 
Ansprechen der Monotherapie bei Autoantikörper-positiven Patienten (Cassani et al., 
1997). In dieser Studie waren 70% der AAK-positiven Patienten Nonresponder, im 
Vergleich zu nur 52% Nonresponder in der Gruppe der AAK-negativen Patienten (p = 
0.076). Diese Tendenz zu einem schlechteren Therapieerfolg bei AAK-positiven 
Patienten unter einer Monotherapie mit α-Interferon, sollte in der vorliegenden Arbeit 
hinsichtlich der Bedeutung von Autoantikörper bei einer Kombinationstherapie mit α-
Interferon und Ribavirin untersucht werden. 
Ziel dieser Studie war es die Bestimmung der Prävalenz von nicht-organspezifischen 
und organspezifischen Autoantikörpern bei Hepatitis C Virus-infizierten Patienten und 
deren Einfluss auf den weiteren klinischen Verlauf und der Standard-
Kombinationstherapie mit α-Interferon und Ribavirin zu untersuchen. Weiterhin 
wurde die biochemische und histologische Aktivität mit dem Auftreten und dem Titer 
der Autoantikörper korreliert. Im einzelnen wurden die folgenden Punkte systematisch 
untersucht: 
1. die Prävalenz von nicht-organspezifischen Autoantikörpern 
2.  die Prävalenz von organspezifischen Autoantikörpern 
3. der Einfluss von NOSA und OSA auf den Erfolg der Kombinationstherapie mit α-
Interferon und Ribavirin  
4. der Zusammenhang der Autoantikörper mit demographischen, klinischen und 
biochemischen Parametern. 
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3.1 Patientenkollektiv 
 
Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 78 Patienten, die in der 
hepatologischen Sprechstunde der Poliklinik der Medizinischen Klinik III der RWTH 
Aachen in Behandlung sind. Die 47 männlichen und 31 weiblichen Patienten hatten 
ein Durchschnittsalter von 43 Jahren ± 11, wobei das Alter zwischen 20 und 66 Jahren 
lag. Die meisten Patienten befanden sich in der Altersgruppe zwischen 40 und 60 
Jahren (Abb. 3.1). 
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Abb. 3.1: Verteilung der HCV-Patienten nach Alter in Jahren und Geschlecht 
 
  männlich weiblich gesamt 
Durchschnittsalter in Jahren   41.25  46.29  43 
Standardabweichung   10.21  12.14  11.22 
 
Tab. 3.1: Altersdurchschnitt der Patienten 
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Mit Einverständnis der Patienten wurden für das Routinelabor ein Serum-, ein EDTA- 
und ein Citratröhrchen sowie für die Bestimmung der Autoantikörper zusätzlich drei 
Serumröhrchen venöses Blut entnommen. Dieses Blut wurde dann im Zentrallabor der 
RWTH Aachen im Rahmen von Routineuntersuchungen auf die allgemeine 
Serumchemie, das Blutbild, die Leberwerte und spezielle Autoantikörper untersucht. 
Zu den untersuchten Autoantikörpern gehören: 
1. nicht-organspezifische Autoantikörper 
-antinukleäre Antikörper  
-antimitochondriale Antikörper  
-antineutrophile zytoplasmatische Antikörper  
-Antikörper gegen die glatte Muskulatur  
       -Antikörper gegen mikrosomales Leber/Niere-Antigen  
2. organspezifische Autoantikörper 
-Endomysium-Antikörper 
-Parietalzell-Antikörper 
-Cardiolipin-Antikörper 
-Inselzell-Antikörper  
-Insulin-Antikörper 
-Antikörper gegen die Glutamatdecarboxylase 65 
-Antikörper gegen die Tyrosinphosphatase IA2 
 
Der Infektionsmodus der Patienten war sehr unterschiedlich. Viele Patienten hatten in 
der Vergangenheit Bluttransfusionen erhalten, die sehr wahrscheinlich zur 
Übertragung des Hepatitis C-Virus geführt haben. Andere Patienten hatten einen 
jahrelangen Drogenkonsum zu verzeichnen und wurden wahrscheinlich in dieser Zeit 
infiziert. Es waren jedoch auch Patienten dabei, bei denen der Hepatitis-Infektion kein 
Ereignis zugeordnet werden konnte. Die chronische Infektion mit dem Hepatitis C-
Virus wurde in allen Fällen mittels Nachweis von anti-HCV mit einem ELISA-Test 
(enzyme-linked immunosorbent assay) bestätigt und die HCV-RNA mit Hilfe der 
reversen Transkriptase Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) bestimmt. Patienten mit 
wiederholt positiven Werten der viralen HCV-RNA (>1000 virale Kopien/ml, 65 
Patienten) und einem vermeintlichen Infektionszeitpunkt, der länger als 6 Monate 
zurücklag, wurden als infiziert angesehen. In allen positiven Fällen wurde die HCV-
RNA anschließend durch serielle Verdünnung der entsprechenden Probe genau 
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quantifiziert. Da bei dieser Studie der Schwerpunkt auf der Bestimmung der 
Autoantikörpern lag, wurden die Patienten eingehend auf Autoimmunerkrankungen 
und andere Krankheiten untersucht. Hierbei unterzogen sich die Patienten einer 
körperlichen Untersuchung, Blutentnahmen, bei denen die Standardlaborparameter 
einschließlich hämatologischen, serologischen und Gerinnungs- Parametern bestimmt 
wurden und einer sonographisch gesteuerten perkutanen Leberbiopsie. Bei allen 
Patienten lag die tägliche Aufnahme von Alkohol anamnestisch unter 40 g. Des 
weiteren waren die serologischen Untersuchungen auf Hepatitis B und HIV negativ. 
Die Laborwerte für α1-Antitrypsin, die Eisensättigung und Coeruloplasmin lagen im 
Normbereich. Die bei HCV-RNA positiven Patienten durchgeführte perkutane 
Leberbiopsie wurde anschließend in der Pathologie der Universitätsklinik Aachen auf 
die inflammatorische Aktivität  untersucht. Diese Aktivität wird nach dem Score von 
Batts und Ludwig in mit Hämatoxylin und Eosin gefärbten Präparaten beurteilt. Die 
Einteilung liegt zwischen 0 (keine Aktivität) und 4 (starke Aktivität) (Batts et al., 
1995) (s. Tab. 3.2).  
 
 
    Einteilung der entzündlichen Aktivität   Kriterien 
     Semiquantitativ  Deskriptiv               Lymphozytische „Mottenfraß“ Lobuläre Entzündung  
     Nekrosen   und Nekrose 
 
0 nur portale Entzünd- keine    keine 
 ung; keine Aktivität  
 
1 minimal  minimal fleckenförmig  minimal; gelegentlich punkt- 
        förmige Nekrosen  
 
2 leicht   leicht; beinhaltet einige  leicht; geringer  hepatozellulärer 
    oder alle Portalfelder  Schaden 
 
3 mäßig  mäßig; beinhaltet alle  mäßig; auffälliger hepato- 
    Portalfelder   zellulärer Umbau 
 
4 stark    stark; mit möglicher   ausgeprägt; auffälliger diffuser  
    Brücken-Nekrose   hepatozellulärer Schaden 
 
 
 
Tab. 3.2: Histologische Einteilung der entzündlichen Aktivität  
nach Batts und Ludwig (Batts et al., 1995) 
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Keine der untersuchten Leberpräparate wies Anzeichen einer Autoimmunhepatitis auf. 
Behandelt wurden die Patienten bei erhöhten Transaminasen und HCV-RNA-Werten 
mit α-Interferon und Ribarivin. Insgesamt waren dies in dieser Studie 48 von 65 
Patienten, die bei Verträglichkeit der Therapie diese Kombination über ein Jahr 
erhielten. Diese Patienten wurden mit 3 Millionen Einheiten  α-Interferon dreimal pro 
Woche und 1000 oder 1200 mg Ribavirin pro Tag in Abhängigkeit von deren 
Körpergewicht behandelt. 17 der mit Hepatitis C Infizierten lehnten die Behandlung 
von Beginn an ab, hatten Leberwerte im Normbereich oder wurden von ärztlicher 
Seite wegen bestehenden Kontraindikationen (KI) von der Therapie  ausgeschlossen. 
Unter diese Kontraindikationen fielen hauptsächlich klinisch fassbare psychiatrische 
Erkrankungen und ein fortgeführter Drogenabusus. 4 Patienten beendeten die Therapie 
auf Grund von Nebenwirkungen vorzeitig. Das Auftreten von Fieber, Arthralgien und 
vermehrter Müdigkeit veranlassten die Patienten dazu, die Therapie abzubrechen. 
Während der Therapie wurde die HCV-RNA regelmäßig nach 4, 12, 24 und 48 
Wochen sowie 4, 12 und 24 Wochen nach Beendigung der Kombinationstherapie 
bestimmt. Als Responder wurden alle Patienten definiert, die während der Behandlung 
oder nach Therapieende negative HCV-RNA-Werte in der RT-PCR aufwiesen. Bei 
insgesamt 4 Patienten kam es zum Relapse, das heißt, dass unter der 
Kombinationstherapie ein HCV-RNA-Wert nicht nachweisbar war, nach Therapieende 
jedoch wieder positiv wurde (8.3%). Insgesamt 17 der 48 behandelten Patienten 
konnten zu der Gruppe der sustained responder (35.4%) gezählt werden, Patienten 
also, bei denen auch nach Beendigung der Therapie keine HCV-RNA mehr 
nachgewiesen werden konnte. 27 Patienten zeigten kein Ansprechen auf die Therapie 
mit  α-Interferon und Ribavirin (56.3%) und wurden damit als Non-Responder 
definiert (s. Abb. 4.2).      
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65 HCV-infizierte
Patienten
48 Patienten mit
Kombinationstherapie
(73.8%)
17 Patienten ohne
Kombinationstherapie
(KI oder normale ALT)
(26.2%)
17 sustained
responder
(35.4%)
4 Patienten mit
einem Relapse
(8.3%)
27 Non-
Responder
(56.3%)
 
 
Abb. 3.2: Flussdiagramm Therapieverlauf der HCV-infizierten Patienten. Kontraindikation (KI) 
 
 
3.2 Methoden   
 
Zum Nachweis von Autoantikörpern stehen mehrere verschiedene Methoden zur 
Verfügung, wie z.B. die indirekte Immunfluoreszenz, Radioimmunoassays und 
ELISA-Systeme. In dieser Studie wurde zur Bestimmung der AAK die indirekte 
Immunfluoreszenz (IIF) und der ELISA benutzt. Die Antikörper ANA, ANCA, AMA, 
SMA, anti-LKM Antikörper, Inselzell-Antikörper und Parietalzell-Antikörper wurden 
mit Hilfe des indirekten Immunfluoreszenztests nachgewiesen (Screening). Bei einem 
positiven Test wird anschließend durch eine Titration der Titer bestimmt oder durch 
ELISA eine Differenzierung der Antigene durchgeführt. Als Mittel der ersten Wahl 
zum Screening auf Zöliakie-assoziierte Antikörper gilt der ELISA. 
Bei der Anwendung der indirekten Immunfluoreszenz zum Nachweis von 
Autoantikörpern ist die Quelle des Gewebesubstrats ebenso wichtig wie die Methode 
der Fixierung, der Lagerung der Präparation, die Dauer der Inkubation mit dem 
Patientenserum sowie die unterschiedlichen Waschschritte. Weiterhin sind die 
Spezifität und die Sensitivität des Antiglobulinkonjugats sowie letztendlich die 
Qualität des Fluoreszenzmikroskops für eine exakte Diagnose mit ausschlaggebend. 
Auch ist beim Nachweis von Autoantikörperphänomenen an Gewebssubstraten darauf 
zu achten, dass positive Testergebnisse durch heterophile Antikörper oder durch eine 
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nichtspezifische Bindung von Immunglobulinen an Gewebsstrukturen vorgetäuscht 
werden können (Dietrich et al., 2001). Zusätzlich ist bei der Interpretation positiver 
Ergebnisse die Frequenz von Autoantikörpern bei gesunden Probanden, bei Patienten 
mit unterschiedlichen immunologischen Erkrankungen und bei Personen jenseits des 
60. Lebensjahres zu berücksichtigen. Falsch negative Ergebnisse können zusätzlich 
durch eine spontane bzw. therapieinduzierte Inaktivierung eines vorliegenden 
immunologischen Krankheitsbildes bedingt sein. 
 
 
3.2.1 Prinzip des Immunfluoreszenztests zum Nachweis von    
Autoantikörpern 
 
Grundsätzlich wird zwischen dem direkten und dem indirekten Immunfluoreszenztest  
unterschieden. Bei dem hier verwendeten indirekten Immunfluoreszenztest ist der 
erste Antikörper, mit dem das Antigen reagiert, unmarkiert. Die gebildeten Antigen-
Antikörperkomplexe werden anschließend mit einem zweiten Antikörper, dem 
sogenannten Anti-Antikörper, nachgewiesen. In diesem Fall ist der Anti-Antikörper 
mit FITC markiert, der den Komplex unter dem Mikroskop sichtbar macht. 
Zur Bestimmung der Antikörper werden die Patientenseren mit einer Pufferlösung 
(PBS = phosphat-buffered saline) verdünnt, die zuvor durch Zugabe von einer Flasche 
PBS-Konzentrat in einem Liter Aqua dest. hergestellt wurde. Die je nach Antikörper 
unterschiedlichen Verdünnungen werden anschließend auf die auf Raumtemperatur 
gebrachten Objektträger aufgetragen, die schon mit verschiedenen Gewebeschnitten 
(z.B. HEp-2 Zellen bei der Bestimmung von ANA) versehen sind. Diese Objektträger  
müssen in einer feuchten Kammer liegen, damit die Flüssigkeit auf der Auftragsstelle 
nicht verdunstet und so die Konzentrationen nicht verfälscht werden können. 
Zusätzlich werden noch eine positive und eine negative Kontrolle aufgetragen. Alle 
angefertigten Objektträger müssen nun in der geschlossenen feuchten Kammer 30 
Minuten, im Dunkeln und bei Raumtemperatur inkubieren. Danach werden die 
Auftragsstellen mit PBS abgespült, wobei darauf zu achten ist, dass der Strahl nicht 
direkt auf die Stellen trifft und die benachbarten Seren sich nicht vermischen. 
Anschließend werden die Objektträger 2x5 Minuten in einer Glasküvette mit PBS 
gewaschen, welches nach dem ersten Waschvorgang gewechselt wird. Nach 
Abschütteln der überschüssigen Pufferlösung werden die Auftragsstellen vollständig 
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mit Konjugat bedeckt. Dieses Konjugat ist ein Anti-human IgG-Konjugat, dass mit 
einem Fluorchrom, dem Fluorescein-Isothiocyanat (FITC), markiert ist. Nun folgen 
wieder eine 30-minütige Inkubation sowie der schon beschriebene Waschvorgang. 
Danach werden die Auftragsstellen mit Mounting Media abgedeckt und durch ein 
Deckglas verschlossen. Die so behandelten Objektträger können bei 2 - 8°C oder bei –
20°C sechs Monate aufbewahrt werden. 
Eine negative Reaktion liegt vor, wenn die Fluoreszenz kleiner oder gleich einer 
mitgeführten Negativkontrolle ist. Wenn die Fluoreszenz größer der Negativkontrolle 
ist, so gilt die Reaktion als positiv, wobei eine deutliche Darstellung des 
Fluoreszenzmusters vorrausgesetzt wird. Nun muss bei einem positiven Ergebnis 
durch Titration der Antikörpertiter bestimmt oder eine Antigendifferenzierung durch 
einen ELISA-Test vorgenommen werden. 
 
 
3.2.2 Prinzip des ELISA zum Nachweis von Autoantikörpern  
 
Der ELISA ist ein Festphasenassay. Zur Bestimmung der Antikörperkonzentration mit 
dem ELISA-Test werden zunächst die Patientenseren mit einer Pufferlösung auf eine 
Verdünnung von 1:100 gebracht. Anschließend pipettiert man jeweils 100 µl der 
vorverdünnten Seren sowie positive und negative Kontrollen und Standards in die mit 
den Antigenen beschichtete Mikrotiterplatte und inkubiert für 30 Minuten bei 
Raumtemperatur. Nun entleert man die Kavitäten und wäscht diese insgesamt dreimal 
mit jeweils 300 µl Waschpuffer, wobei jeder Waschvorgang mindesten 30 Sekunden 
dauern sollte. Die Kavitäten werden danach durch kräftiges Ausschlagen der 
Mikrotiterplatte auf einer saugfähigen Unterlage entleert und mit je 100 µl 
Enzymkonjugatlösung (anti-human-IgA mit Merrettich-Peroxidase konjugiert) wieder 
gefüllt. Es folgen eine zweite, 15-minütige Inkubation und weitere drei 
Waschvorgänge mit jeweils 300 µl Waschpufferlösung. Nach entleeren der 
Mikrotiterplatte werden in jede einzelne Kavität 100 µl TMB (Tetramethylbenzidin) 
pipettiert und  wieder 15 Minuten inkubiert. Die anschließende Zugabe von 100 µl 
einer Stopplösung (HCL) pro Kavität verhindert das Weiterlaufen der Reaktion und 
ermöglicht so die Messung der optischen Dichte in einem Plattenphotometer bei einer 
Wellenlänge von 450 nm. Mit Hilfe der Standardproben erhält man nach Bestimmung 
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der Extinktion eine Standardkurve, die man gegen die vorgegebene Konzentration 
aufträgt.  
 
 
3.2.3 Testdurchführung bei den nicht-organspezifischen und den 
organspezifischen Autoantikörpern 
 
Die antinukleären Antikörper, die antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörper, die 
antimitochondrialen Antikörper, die Antikörper gegen die glatte Muskulatur, die anti-
LKM Antikörper, die Inselzell-Antikörper und die Parietalzell-Antikörper werden 
durch den indirekten Immunfluoreszenztest nachgewiesen. Unterschiede bei dem 
Screening der Antikörper gibt es in der initialen Verdünnung, die zwischen 1:20 bei 
den antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörpern und 1:80 bei den antinukleären 
Antikörpern liegt. Die gewählten Verdünnungen sollen die Rate an falsch positiven 
Befunden minimieren. Ebenfalls werden bei der Bestimmung der verschiedenen 
Autoantikörper  unterschiedliche antigene Substrate benutzt, an denen die Antikörper 
binden sollen. Hier werden z.B. HEp-2 Kulturzellinien bei der Bestimmung von ANA 
benutzt, eine Zellreihe eines menschlichen Kehlkopfkarzinoms, welche sich durch 
große Kerne auszeichnet, die verschiedene Muster und Mitosestadien erkennen lassen. 
Weitere in der indirekten Immunfluoreszenz benutzte antigene Substrate sind die 
Humangranulozyten (ANCA), der 3-fach Rattenschnitt mit Leber, Niere und Magen 
(AMA, SMA, anti-LKM-AK, Parietalzell-AK) sowie der Affenösophagus (Gliadin-
AK) und das Affenpankreas (Inselzell-AK). Wenn die Antikörper mit den antigenen 
Substraten in Kontakt getreten sind, wird nach mehreren Waschvorgängen ein Anti-
Antikörper, der mit einem Fluorochrom markiert ist, hinzugegeben. Dieses 
Fluorochrom lässt dann den Komplex unter dem Fluoreszenzmikroskop sichtbar 
werden. Bei einem positiven Ergebnis folgt dann zur Quantifizierung eine Titration 
oder ein ELISA (s. Abb. 3.3-3.5). 
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ANA
IIFT, HEp-2 Zelle
HISS
Sreening
Verdünnung:
Erw.     1:80
Kinder 1:40
negativ:
-DNA/nDNA
-ENAD
entfallen
positiv:
-Beschreibung
des Musters
-Titration ANA2
homogen
Mitosen +
nicht homogen
(nukleär/gesprenkelt/
centromer)
Mitosen -
immer:
DNA/nDNA
-ENAD wenn
>1:640 Erw.
>1:320 Kinder
oder wenn
DNA/nDNA-
und ANA
>1:320 Erw.
>1:160 Kinder
<1:640 Erw.
<1:320 Kinder
ENAD entfällt
-DNA/nDNA
entfällt
-ENAD wenn
>1:320 Erw.
>1:160 Kindern
 
 
Abb. 3.3: Flussdiagramm ANA-Diagnostik 
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AMA    1:20
LKM-1 1:20
SMA 1:20
Parietalzell-
AK
1:20
3-fach
Rattenschnitt
Leber/Niere/Magen
Innogenetics
negativ
positiv:
-AMA2 Titration
Rattenniere
-M2 ELISA
-LKM-1 ELISA
negativ
positiv:
SM2 Titration
Rattenniere
negativ
positiv:
Par2 Titration
Affenmagen
Gliadin-AK
1:10
Affenösophagus
HISS
negativ
positiv:
-GLI2 Titration
-Gliadin ELISA
(IgA+IgG)
-Gewebstrans-
glutaminase
Inselzell-AK
1:5 Affenpankreas
negativ
positiv:
-ICA2 Titration
Übersicht Antikörperbestimmung
durch den IIFT
 
 
Abb. 3.4: Flussdiagramm Antikörper-Bestimmung durch den indirekten Immunfluoreszenztest 
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ANCA
IIFT,
Humangranulozyten
HISS
Screening
Erw. und Kinder
1:20 Verdünnung
       negativ:
  -ANCD
   (ANCA-Kombi)
  -MPO/PR3 ELISA
   entfallen
          positiv:
   -Beschreibung
des Musters (c/p)
   -Titration ANC2
   -ANCD (ANCA-
Differenzierung
homogen:
-Titration ANC2
-ANCD (ANCA-
Kombi)
 -Abklärung ANA
MPO und/oder
PR3 negativ
bei ANCD
-MPO/PR3
ELISA entfällt
MPO und/oder
PR3 positiv
bei ANCD
-MPO/PR3
ELISA
 
 
Abb. 3.5: Flussdiagramm ANCA-Diagnostik 
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3.3 Statistische Methoden 
 
In dieser Studie wurde zur Bestimmung der Abhängigkeit zweier Merkmale der 
Korrelationskoeffizient nach Spearman angewendet. Der Studentsche t-Test für 
unverbundene Stichproben wurde angewendet, um die Mittelwerte von zwei 
unabhängigen normalverteilten Stichproben vergleichen zu können. Der ebenfalls 
benutzte F-Test von Fisher klärt die Frage, ob die beiden Stichproben eine 
Varianzgleichheit aufweisen (univariate Analyse). Mit dem Wilcoxon Rangsummen 
Test  (U-Test) wurde überprüft, ob zwei Stichproben die gleiche mittlere Lage haben, 
die jetzt im Gegensatz zum t-Test nicht durch den Mittelwert, sondern durch den 
Median charakterisiert wird. Dieser Test wurde bei Merkmalen, bei denen keine 
Normalverteilung angenommen werden konnte, angewendet. Die multivariate Analyse 
wurde mit der binär logistischen Regression durchgeführt, bei der der Therapieerfolg 
als abhängige Variable und das Auftreten der Autoantikörper, die HCV-RNA und die 
HCV Genotypen als Kovariablen betrachtet wurden.  
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4.1 Nicht-organspezifische Autoantikörper 
 
4.1.1 Prävalenz von nicht-organspezifischen Autoantikörpern 
 
In dieser Studie wurden 78 HCV-positive Patienten auf nicht-organspezifische 
Autoantikörper untersucht. In die Auswertung gingen die Seren ein, die in dem 
indirekten Immunfluoreszenztest einen AK-Titer >1:40 aufwiesen. Insgesamt wurden 
bei 37 Patienten mindestens ein NOSA gefunden, also in 47.4% der Fälle. Zu diesen 
nicht-organspezifischen Autoantikörpern gehören die antinukleären Antikörper, die 
antimitochondrialen Antikörper, die antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörper, 
die Antikörper gegen die glatte Muskulatur und die Antikörper gegen mikrosomales 
Antigen von Leber und Niere. In 32% (25/78) der HCV-positiven Patientenseren 
wurden SMA gefunden, womit sie die am häufigsten auftretenden nicht-
organspezifischen Autoantikörper sind. 15 der 78 Patienten wiesen antinukleäre 
Autoantikörper auf, das entspricht 19.2%. AMA und ANCA wurden nur in einigen 
wenigen Fällen festgestellt. Nur zwei der 78 untersuchten Seren waren positiv für 
antimitochondriale Antikörper (2.6%) und nur 4 für antineutrophile zytoplasmatische 
Antikörper (5.2%). LKM-AK konnten gar nicht nachgewiesen werden (s. Tab. 4.1).   
 
 
Autoantikörper (Titer >1:40) n (%) 
ANA 15 (19.2) 
SMA 25 (32.0) 
AMA 2 (2.6) 
ANCA 4 (5.2) 
LKM-AK 0 (0) 
mindestens einen Autoantikörper 37 (47.4) 
ANA und/oder SMA 33 (42.3) 
 
Tab. 4.1: Prävalenz von NOSA bei HCV-positiven Patienten 
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4.1.2 Vergleich von Autoantikörper-positiven und Autoantikörper-
negativen HCV-Patienten anhand demographischer, klinischer und 
biochemischer Parameter 
 
Für weitere Analysen wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt. In der ersten 
Gruppe waren die Patienten, die keine nicht-organspezifischen Autoantikörper im 
Serum aufwiesen. Die zweite Gruppe bestand aus den Patienten, bei denen nicht-
organspezifische Autoantikörper nachgewiesen werden konnten. Es gab keine 
Unterschiede dieser beiden Gruppen im Hinblick auf Geschlechtsverteilung, Alter 
oder HCV-Genotypen. Auch die anderen untersuchten Merkmale wie AST, Albumin 
und die IgG-Antikörper des Zytomegalie-Virus und des Ebstein-Barr-Virus zeigten in  
beiden Gruppen keine signifikanten Differenzen. Des weiteren wurden die 
Leberbiopsien, die den Patienten im Rahmen der HCV-Diagnostik mit der 
sogenannten Leberblindpunktion entnommen wurden, auf die histologische 
Entzündungsaktivität untersucht. Auch hier zeigten sich keine aussagekräftigen 
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen (s. Tab. 4.2).   
Relevante Unterschiede gab es dagegen bei den ALT-Werten und der HCV-RNA-
Konzentration. Die ALT-Werte lagen in der Autoantikörper-positiven Patientengruppe 
mit 47.5 ± 36.3 U/L deutlich über den Werten der Autoantikörper-negativen Gruppe. 
Hier lagen die ALT-Konzentrationen im Mittel bei 27.4 ± 25.0 U/L (p = 0.0047) (s. 
Abb. 4.1). Ebenfalls ließ sich ein statistisch signifikanter Unterschied für die 
Konzentration der HCV-RNA in den beiden Gruppen nachweisen. Der Mittelwert lag 
in der Autoantikörper-negativen Patientengruppe bei 2.4 x 105 ± 5.2 x 105 Kopien/ml, 
in der Autoantikörper-positiven Gruppe dagegen bei 8.0 x 105 ± 9.6 x 105 Kopien/ml 
(p = 0.0028) (s. Abb. 4.2). 
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     Autoantikörper-          Autoantikörper- 
negativ (n = 42)  p*****      positiv (n = 36) 
 
Geschlecht  (m/w)  16/26    0.81   15/21 
Alter (Jahre)*  46.1 ± 12.6   0.25   42.9 ± 12.2 
HCV-RNA (pos/neg)   16/26    0.0006   28/8 
HCV-RNA (Kopien/ml) 2.4 x 105 ± 5.2 x 105  0.0028   8.0 x 105 ± 9.6 x 105 
HCV-Genotyp 
Genotyp 1   24     0.57   22  
Nicht-Genotyp 1  7       10 
Unbekannter Genotyp/ 11         4 
 Nicht bestimmter Genotyp 
Interferon Behandlung 27 Fälle (64%)  0.64             21 Fälle (58%) 
Ansprechen auf die   16 Fälle (59 %)  0.019              5 Fälle (23%)          
Therapie** 
ALT (U/l)*   27.4 ± 25.0   0.0047   47.5 ± 36.3 
AST (U/l)*   21.5 ± 26.9   0.11   33.2 ± 35.9 
Albumin (g/l)*  46.0 ± 8.3   0.16   43.8 ± 4.8 
Histologische Aktivität*** 1.5 ± 0.73   0.46   1.34 ± 0.75 
IgG von CMV (pos/neg)**** 22/11   0.44    17/14 
IgG von EBV (pos/neg)****   28/5    0.99    28/4 
 
 
 
* Mittelwert ± Standardabweichung 
**Ansprechen der IFN-Therapie wurde belegt durch das Fehlen der RNA in der PCR während und nach der  
Behandlung  
***Durch eine Leberbiopsie wurde histologisch die entzündliche Aktivität von 0 bis 4 eingestuft (Score von              
Batts und Ludwig) 
**** IgG-Antikörper des Zytomegalie-Virus and Ebstein-Barr-Virus wurde durch ein ELISA bestimmt 
***** p-Werte wurden durch den exakten Test nach Fischer oder durch den Student`schen t-Test berechnet 
 
Tab. 4.2: Vergleich von demographischen, klinischen und biochemischen Parametern bei HCV-positiven 
Patienten mit Autoantikörpern und ohne Autoantikörper 
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Abb.4.1: Vergleich von ALT-Werten bei AK-negativen und AK-positiven HCV-Patienten; p = 0.0047 
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Abb.4.2: Konzentration von HCV-RNA bei AK-negativen und AK-positiven HCV Patienten, 
 p = 0.0028 
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4.1.3 Einfluss der nicht-organspezifischen Autoantikörper auf die 
Kombinationstherapie mit α-Interferon und Ribavirin 
 
Insgesamt wurden 78 Patienten mit positivem anti-HCV Test in diese Studie 
eingeschlossen. Bei 65 dieser Patienten ließ sich mit Hilfe der RT-PCR virale RNA 
nachweisen (83.3%), bei den anderen 13 Patienten war die Polymerase-Kettenreaktion 
trotz wiederholter Testdurchführung negativ für die HCV-RNA. Dies entspricht dem 
in der Literatur beschriebenem Prozentsatz an spontaner viraler Clearance, die 
mindestens zwischen 10% und 25% liegt (Kondili et al., 2002). Bei 3 dieser 13 
Patienten konnte zumindest ein nicht-organspezifischer Autoantikörper gefunden 
werden, wobei in den anderen 10 Fällen kein Autoantikörper nachgewiesen werden 
konnte. Dieser Unterschied zwischen den Autoantikörper-positiven und den 
Autoantikörper-negativen Patienten war statistisch nicht signifikant (p = 0.07, relatives 
Risiko 3.44, 95% Konvidenzintervall 0.87 bis 13.65, exakter Test nach Fisher). 
48 der 65 Patienten, bei denen virale RNA nachgewiesen werden konnte, wurden einer 
Kombinationstherapie mit α-Interferon und Ribavirin zugeführt. Hier wurden dreimal 
pro Woche je 3 Millionen Einheiten α-Interferon subkutan gespritzt sowie 1000 oder 
1200 mg Ribavirin oral eingenommen. Bei den anderen 17 Patienten waren entweder 
die ALT-Werte im Normbereich oder es bestanden unterschiedliche 
Kontraindikationen wie ein fortgeführter Drogenkonsum oder bekannte psychische 
Erkrankungen. Bei den 48 in die Therapie aufgenommenen Patienten konnten in 27 
Fällen keine nicht-organspezifischen Autoantikörper gefunden werden, 21 Patienten 
dagegen wiesen mindestens einen Autoantikörper auf (p > 0.05). Die Verteilung der 
HCV-Genotypen war in beiden Gruppen gleich. Der Erfolg der Kombinationstherapie 
wurde durch eine negative HCV-RNA im Verlauf der Therapie definiert und 
unterscheidet sich somit von der sonst in der Literatur definierten Kriterien. Aufgrund 
der begrenzten Patientenzahl in der vorliegenden Studie wurde aber diese modifizierte 
Definition des Therapieerfolges bei den Patienten angewandt. Insgesamt konnte bei 21 
Patienten während und nach der Therapie keine virale RNA mehr nachgewiesen 
werden, womit diese Patienten als Responder im Sinne dieser Studie eingestuft 
wurden. Nur in 5 dieser 21 mit Erfolg behandelten Patienten fand sich mindestens ein 
nicht-organspezifischen Autoantikörper, die anderen 16 Patienten wiesen keinen 
Autoantikörper auf. Das bessere Ansprechen der Autoantikörper-negativen Patienten 
auf die antivirale Therapie war nach der univariaten Analyse statistisch signifikant     
(p = 0.019, relatives Risiko 4.65, 95% Konfidenzintervall 1.31 bis 16.48) (s. Abb. 4.3). 
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In der binär logistischen Regressionsanalyse wurde das Ansprechen auf die Therapie 
als abhängige Variable definiert. Hier zeigte sich eine unabhängige Assoziation 
zwischen dem Ansprechen der Therapie einerseits und dem Auftreten von 
Autoantikörpern und den HCV-Genotypen andererseits (p = 0.002 und p = 0.020). 
78 HCV-positive Patienten
65 Patienten mit
positiver HCV-RNA
(83.3%)
13 Patienten mit
negativer HCV-RNA
16.7%
3 Patienten NOSA
positiv (23.1%)
10 Patienten NOSA
negativ (76.9%)
17 Patienten ohne
Therapie (KI oder
normale ALT)
(26.2%)
48 Patienten  mit
Kombinationstherapie
(73.8%)
21 Responder
(43.8%)
27 Nonresponder
(56.2%)
5 Patienten NOSA
positiv (23.8%)
16 Patienten NOSA
negativ (76.2%)
p = 0.07
16 Patienten NOSA
positiv (59.3%)
11 Patienten NOSA
negativ (40.7%)
p = 0.019
 
Abb. 4.3: Flussdiagramm HCV-positiver Patienten; p-Werte berechnet mit Hilfe des exakten Test nach 
Fisher; Abkürzungen:  NOSA = nicht-organspezifische Autoantikörper, KI = Kontraindikation 
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4.1.4 Korrelation von nicht-organspezifischen Autoantikörpern und ALT  
 
Die ALT ist ein weitgehend spezifisches Leberenzym, dass zu 85% im Zytoplasma 
und zu 15% in den Mitochondrien der Hepatozyten vorkommt. Die Höhe des 
Aktivitätsanstieges des Zellenzyms gilt als ein guter Parameter für das Ausmaß und 
die Aktivität der Leberzellschädigung, da das Vorkommen dieses Enzyms im Serum 
eine Membranpermeabilitätsstörung der Zelle (Zellnekrose) voraussetzt. Daher wurde 
untersucht, ob diese Zellschädigung mit dem vermehrten Auftreten der Autoantikörper 
assoziiert ist. 
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Abb. 4.4: Korrelation von ANA und ALT; angegeben sind Einzelwerte und die Regressionsgerade 
 
Der Titer der antinukleären Antikörper aller Patienten korreliert nicht mit den ALT-
Werten. Der p-Wert beträgt p = 0.06 und der Korrelationskoeffizient nach Spearman   
r = 0.218 (s. Abb. 4.4). 
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Abb. 4.5: Korrelation von SMA und ALT; angegeben sind Einzelwerte und die Regressionsgerade 
 
Weiterhin konnte ein Zusammenhang zwischen dem SMA-Titer und den ALT-Werten 
nachgewiesen werden. Dies bestätigt der p-Wert von p = 0.015. Der Spearman`s 
Korrelationskoeffizient beträgt r = 0.286 (s. Abb.5.5). 
Die Korrelation der übrigen NOSA mit den ALT-Werten ergab keine signifikanten 
Differenzen (s. Tab. 4.3). 
 
 
 Korrelationskoeffizient nach p-Wert 
  Spearman (Konfidenzintervall)   
ANA vs. ALT   0.218 (-0.016 bis 0.43) 0.06 
ANCA vs. ALT   0.134 (-0.1 bis 0.36) 0.25 
AMA vs. ALT  -0.041 (-0.27 bis 0.19) 0.72 
SMA vs. ALT   0.286 (0.005 bis 0.49) 0.015 
 
Tab. 4.3: Korrelation von NOSA und ALT; angegeben sind der Korrelationskoeffizient nach Spearman, 
das 95% Konfidenzintervall und der p-Wert 
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Um den Zusammenhang zwischen den ALT-Werten und dem SMA-Titer zu 
verdeutlichen, wurden nur die SMA-Titer der AK-positiven Patienten mit der ALT 
korreliert. Der p-Wert von p = 0.01 und der Korrelationskoeffizient nach Spearman 
von r = 0.47 bestätigen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen diesen 
beiden Parametern (s. Abb. 4.6). 
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Abb. 4.6: Korrelation von SMA und ALT bei AK-positiven Patienten; angegeben sind Einzelwerte und 
die Regressionsgerade 
 
 
Das positive Ergebnis bei der Korrelation von Antikörpern gegen die glatte 
Muskulatur und der ALT veranlassten weitere Analysen dieser Antikörper. Es zeigte 
sich eine signifikante Korrelation der SMA-Titer mit der HCV-RNA im Serum der 
Patienten (p = 0.0008, r = 0.4) (s. Abb.4.7). 
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Abb. 4.7: Korrelation von HCV-RNA mit den SMA-Titern; angegeben sind Einzelwerte und die 
Regressionsgerade 
 
 
4.1.5 Korrelation der nicht-organspezifischen Autoantikörper mit der 
histologischen Entzündungsaktivität 
 
Die durch die Leberbiopsie gewonnenen histologischen Präparate wurden in der 
Pathologie der RWTH Aachen unter anderem auf die entzündliche Aktivität 
untersucht und nach dem Score von Batts und Ludwig in vier Stufen (0 = keine 
Aktivität bis 4 = starke Aktivität) eingeteilt. Ob das Auftreten der nicht-
organspezifischen Autoantikörper mit der entzündlichen Aktivität korreliert, wurde 
analysiert (s. Tab. 4.4). 
 
 Korrelationskoefizient nach p-Wert 
  Spearman (Konfidenzintervall)   
ANA vs. A-Score  -0.003 (-0.25 bis 0.24) 0.979 
ANCA vs. A-Score   0.04   ( -0.2 bis 0.28) 0.73 
AMA vs. A-Score   0.07   (-0.17 bis 0.31) 0.56 
SMA vs. A-Score  -0.11   (-0.35 bis 0.13) 0.35 
 
Tab. 4.4: Korrelation von NOSA mit der histologischen Aktivität (A-Score); angegeben sind der 
Korrelationskoeffizient nach Spearman, das 95% Konfidenzintervall und der p-Wert 
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Die Korrelationen von nicht-organspezifischen Autoantikörpern mit der histologischen 
Aktivität ergaben keinen Hinweis auf einen signifikanten Zusammenhang. Die 
antinukleären Antikörper, die antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörper, die 
antimitochondrialen Antikörper oder die Antikörper gegen die glatte Muskulatur 
zeigten in der Leberbiopsie keine statistisch signifikante Korrelation. 
 
 
4.2 Organspezifische Autoantikörper 
 
4.2.1 Prävalenz von organspezifischen Autoantikörpern 
 
Die Seren der Hepatitis C-Patienten wurden auf das Vorkommen von 
organspezifischen Autoantikörpern, zu denen die Inselzell-Antikörper, die Parietalzell-
Antikörper, die Endomysium-Antikörper und die Cardiolipin-Antikörper gehören, 
untersucht. Sowohl die Inselzell-Antikörper als auch die Parietalzell-Antikörper 
wurden durch den indirekten Immunfluoreszenztest nachgewiesen, um dann bei einem 
positiven Ergebnis durch eine Titration quantifiziert zu werden. Als Mittel der Wahl 
zum Screening der Cardiolipin-Antikörper und der Endomysium-Antikörper gilt der 
ELISA. Es wurden insgesamt 67 Patientenseren auf diese Autoantikörper untersucht. 
Die Endomysium-Antikörper wurden in 12.0% der HCV-infizierten Patienten 
gefunden, wobei diese Patienten nur einen sehr geringen Titer von 1:10 aufwiesen. Bei 
positiven Endomysium-Antikörpern wurden ebenfalls die Gliadin-Antikörper und die 
Transglutaminase-Antikörper bestimmt, die allerdings bei allen untersuchten Seren 
negativ ausfielen. Auch konnten keine klinischen Zeichen einer Zöliakie 
nachgewiesen werden. Die Parietalzell-Antikörper traten in 6.0% der Seren auf und 
ergaben in der Titration einen Titer von mindestens 1:160. Der höchste Antikörper-
Titer lag bei 1:1280, dennoch zeigten auch diese Patienten keine klinischen Symptome 
einer autoimmunen Gastritis. Mit 19.4% waren die Cardiolipin-Antikörper am 
häufigsten zu finden. Sie wurden allerdings nur als positiv oder negativ bezeichnet und 
nicht näher quantifiziert. Die Inselzell-Antikörper traten nur in 1.5% der Fälle auf. 
Hier wurden zur weiteren Diabetes mellitus Diagnostik auch die Insulin-Antikörper, 
die Antikörper gegen die Glutamatdecarboxylase 65 und die Antikörper gegen die 
Tyrosinphosphatase IA2 bestimmt. Diese Antikörper ließen sich bei 4 Patienten in 
unterschiedlichen Konstellationen nachweisen (s. Tab. 4.5). 
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Patient Antikörper 
1 IAA, GAD 65 
2 ICA, GAD 65, IA2
3 IAA 
4 IAA 
 
Tab.4.5: Prävalenz von Diabetes mellitus relevanten Autoantikörpern 
 
Insgesamt wurden in 31.3% der untersuchten Seren mindestens ein organspezifischer 
Autoantikörper gefunden, wobei auch die Antikörper mit einbezogen wurden, die nur 
einen sehr geringen Titer (1:10 bei den Endomysium-AK) aufwiesen (s. Tab. 4.6).  
 
organspezifische Antikörper n (%) 
Endomysium-AK 8 (12.0) 
Inselzell-AK 1 (1.5) 
Parietalzell-AK 4 (6.0) 
Cardiolipin-AK 13 (19.4) 
mindestens einen AK 21 (31.3) 
 
Tab. 4.6: Prävalenz von organspezifischen Autoantikörpern bei HCV-positiven Patienten (n = 67) 
 
 
4.2.2 Korrelation von organspezifischen Autoantikörpern und  ALT 
 
Die organspezifischen Autoantikörper wurden ebenfalls mit der eine 
Leberzellschädigung anzeigenden ALT korreliert. Auch hier sollte gezeigt werden, ob 
das vermehrte Auftreten der organspezifischen Autoantikörper im Zusammenhang mit 
den erhöhten Werten der ALT stehen könnte (s. Tab. 4.7). 
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 Korrelationskoeffizient nach p-Wert 
  Spearman (Konfidenzintervall)   
Inselzell-AK vs. ALT 0.113   (-0.14 bis 0.36) 0.376 
Endomysium-AK vs. ALT 0.0003 (-0.254 bis 0.255) 0.998 
Parietalzell-AK vs. ALT 0.064   (-0.186 bis 0.31) 0.61 
Cardiolipin-AK vs. ALT  0.68 
 
Tab. 4.7: Korrelation von OSA mit der ALT; angegeben sind der Korrelationskoeffizient nach 
Spearman, das 95% Konfidenzintervall und der p-Wert 
 
Die obige Tabelle zeigt, dass es keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den 
organspezifischen Autoantikörpern und den ALT-Werten gibt. 
 
 
4.2.3 Korrelation von organspezifischen Autoantikörpern mit der 
histologischen Entzündungsaktivität 
 
Die organspezifischen Autoantikörper wurden wie die nicht-organspezifischen 
Autoantikörper mit der histologischen Aktivität korreliert, die die 
Entzündungsreaktion im Leberparenchym nach dem Score von Batts und Ludwig 
beurteilt (s. Tab. 4.8).   
 
 Korrelationskoeffizient nach p-Wert 
  Spearman (Konfidenzintervall)   
Inselzell-AK vs. A-Score  -0.08 (-0.34 bis 0.18) 0.53 
Endomysium-AK vs. A-Score   0.13 (-0.14 bis 0.38) 0.33 
Parietalzell-AK vs. A-Score  -0.05 (-0.31 bis 0.21) 0.67 
Cardiolipin-AK vs. A-Score  0.63 
 
Tab. 4.8: Korrelation von OSA mit der histologischen Aktivität (A-Score); angegeben sind der 
Korrelationskoeffizient nach Spearman, das 95% Konfidenzintervall und der p-Wert 
 
Die angegebenen p-Werte und die Korrelationskoeffizienten zeigen, dass es keinen 
Zusammenhang zwischen den organspezifischen Autoantikörpern und der 
histologischen Aktivität, beurteilt nach dem Score von Batts und Ludwig, gibt.   
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4.2.4 Diabetes mellitus spezifische Autoantikörper bei HCV-positiven 
Patienten nach der Kombinationstherapie mit α-Interferon und 
Ribavirin 
 
Es wurden 68 Patienten mit chronischer Hepatitis C auf das Auftreten von Diabetes 
mellitus spezifischen Autoantikörpern nach α-Interferon/Ribavirin-Therapie 
untersucht. Zu diesen Autoantikörpern gehören die Inselzell-Antikörper, die Insulin-
Antikörper, die Antikörper gegen die Glutamatdecarboxylase 65 und die Antikörper 
gegen die Tyrosinphosphatase IA2. Bei positivem Ergebnis einer dieser Antikörper 
wurde durch Analyse vorheriger Seren die Existenz der Autoantikörper vor 
Therapiebeginn ausgeschlossen. 
 
Patient  Kombinations- Diabetes mellitus  Risiko für einen  
Geschlecht/Alter Therapie  spezifische  Diabetes mellitus 
 (Zeitraum) Antikörper Typ I 
Nr. 1/m/52 8/98-8/99 IAA, GAD 65 mittel 
Nr. 2/m/49 9/98-3/99 ICA, GAD 65, IA2 hoch 
Nr. 3/w/48 7/98-7/99 IAA gering 
Nr. 4/m/41 11/98-5/99 IAA gering 
       
Tab. 4.9: Charakteristika von HCV-positiven Patienten mit Diabetes mellitus spezifischen 
Autoantikörpern nach Kombinationstherapie mit α-Interferon und Ribavirin 
 
Vier Patienten entwickelten unter der Kombinationstherapie mindestens einen dieser 
Diabetes mellitus spezifischen Antikörper, wobei eine positive Familienanamnese und 
eine Autoimmunerkrankung ebenfalls ausgeschlossen wurde (s. Tab. 4.9). Zwei 
Patienten entwickelten Antikörper gegen Insulin mit nur geringem Titer, was jedoch 
ein bekanntes Phänomen unter α-Interferon Therapie ist. Bei keinem dieser Patienten 
konnte ein Insulin-abhängiger Diabetes mellitus nachgewiesen werden. Weder Patient 
Nr. 1 noch Patient Nr. 2 entwickelten einen erhöhten Glukosespiegel oder einen 
pathologischen oralen Glukosetoleranztest im Verlaufe der Nachbeobachtungszeit von 
insgesamt zwei Jahren.  
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5 Diskussion  
 
5.1 Nicht-organspezifische Autoantikörper 
 
In dieser klinischen Studie wurden 78 anti-HCV positive Patienten auf das 
Vorkommen von nicht-organspezifischen Autoantikörpern untersucht. In 47.4% 
(37/78) der Patienten wurde mindestens ein nicht-organspezifischer Autoantikörper 
gefunden. Dieses Ergebnis lässt sich mit den Werten anderen Studien aus Europa 
(Cassani et al., 1997, Lenzi et al.,1999, Abuaf et al., 1993) und den Vereinigten 
Staaten (Clifford et al., 1995, Reddy et al., 1995) vergleichen. Zu den nicht-
organspezifischen Autoantikörpern, die untersucht wurden, gehören die antinukleären 
Antikörper, die antimitochondrialen Antikörper, die antineutrophilen 
zytoplasmatischen Antikörper, die Antikörper gegen die glatte Muskulatur und die 
Antikörper gegen mikrosomales Leber/Nieren-Antigen. ANA wurden in 19.2%, AMA 
in 2.6%, ANCA in 5.2%, SMA in 32.0% und LKM-AK in 0% der untersuchten Seren 
gefunden, bei denen die für Erwachsene empfohlene Screening-Verdünnung von 1:40 
im indirekten Immunfluoreszenztest benutzt wurde. Auch diese Werte sind mit den 
Ergebnissen anderer Untersuchungen vereinbar, wobei diese allerdings große 
Unterschiede aufweisen. So schwankt die Prävalenz von SMA zwischen 3.7% 
(Betterle et al., 2000) und 66% (Clifford et al., 1995). Die antinukleären Antikörper 
liegen ebenfalls mit 19.2% im Bereich der Werte, die in anderen Studien genannt 
wurden. Die Prävalenz dieser Antikörper beträgt in der Untersuchung von Lenzi et al. 
(Lenzi et al., 1999) 16% und in der von Noda et al. (Noda et al., 1996) 18%. Jedoch 
gibt es auch Studien, in denen die antinukleären Antikörper nur in einer geringen Zahl 
von HCV-positiven Seren gefunden wurden. Betterle et al. (Betterle et al., 2000) 
berichten über eine Prävalenz von nur 2.8% bei anti-HCV positiven Patienten, obwohl 
auch hier der klassische indirekte Immunfluoreszenztest benutzt wurde. Ein Grund 
dafür könnte in der unterschiedlichen Population liegen. In der Studie von Betterle et 
al. (Betterle et al., 2000) wurden 70 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 36.2 
Jahren untersucht. Die Studie von Lenzi et al. (Lenzi et al.,1999) wies dagegen eine 
Gesamtzahl von 226 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren auf. Diese 
beiden Studien unterschieden sich auch in der Geschlechterverteilung. So wurden von 
Betterle et al. (Betterle et al., 2000) 86% männliche Patienten im Gegensatz zu 42% 
bei Lenzi et al. (Lenzi et al., 1999) auf die Prävalenz von Autoantikörpern untersucht. 
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Die deutlichen Differenzen in der analysierten Population könnten die verschiedenen 
Ergebnisse der genannten Studien erklären. Die anderen nicht-organspezifischen 
Autoantikörper sind im Vergleich zu ANA und SMA bisher selten in Verbindung mit 
der Hepatitis C-Infektion beschrieben worden. Die antimitochondrialen 
Autoantikörper und die antineutrophilen zytoplasmatischen Autoantikörper weisen auf 
Erkrankungen der Leber hin, die als Differenzialdiagnose zur Hepatitis C 
auszuschließen sind. So deutet der Subtyp M2 der antimitochondrialen Antikörper auf 
eine primär biliäre Zirrhose und die pANCA (perinukleäre antineutrophile 
zytoplasmatische Autoantikörper) auf eine Unterform (Typ 1) der autoimmunen 
Hepatitis sowie auf die primär sklerosierende Cholangitis hin. In dieser Studie ließen 
sich bei 2.6% der anti-HCV-positiven Patienten AMA nachweisen, was ebenfalls mit 
der in der Literatur beschriebenen Prävalenz übereinstimmt. Grimbert et al. (Grimbert 
et al., 1996) untersuchten 460 chronisch HCV-infizierte Patienten, von denen 7 
antimitochondriale Antikörper mit einem Titer von >1:50 im Serum aufwiesen (1.5%).  
Bayraktar et al. (Bayraktar et al., 1997) fanden bei 4% der Patienten diese 
Autoantikörper. Die vergleichbaren Ergebnisse der Studien aus Europa (Lenzi et al., 
1999, Bayraktar et al., 1997), Asien (Noda et al., 1996) und den USA (Clifford et al., 
1995) lassen die Vermutung zu, dass die Prävalenz dieser nicht-organspezifischen 
Autoantikörper bei HCV-positiven Patienten geographisch unabhängig ist. LKM-
Antikörper konnten in dieser Studie in keinem der Patientenseren nachgewiesen 
werden, was ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar ist 
(Bayraktar et al., 1997). In weiteren Untersuchungen konnten Werte zwischen 3.7% 
und 6% belegt werden (Reddy et al., 1995, Cassani et al., 1997). Dies könnte auf die 
in dieser Studie benutzten Verdünnung von 1:40 zurückzuführen sein, bei der alle 
Werte unter dieser Grenze nicht berücksichtigt wurden. 
Der Vergleich von demographischen, klinischen und biochemischen Parametern bei 
Autoantikörper-positiven und Autoantikörper-negativen HCV-infizierten Patienten 
ergab in der vorliegenden Studie einige signifikante Unterschiede. So lagen die ALT-
Werte in der AK-positiven Gruppe mit 47.5 ± 36.3 U/L deutlich über denen der AK-
negativen (27.4 ± 25.0 U/L; p = 0.0047). Um den Zusammenhang zwischen den nicht-
organspezifischen Autoantikörpern und den ALT-Werten weiter zu analysieren, 
wurden die Titer der einzelnen Antikörper separat mit den Werten der 
Alaninaminotransferase korreliert. Ein statistisch signifikanten Zusammenhang konnte 
lediglich für die Korrelation der Antikörper gegen die glatte Muskulatur und den ALT-
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Konzentrationen gezeigt werden (p = 0.015). Diese Assoziation wurde durch die 
Korrelation der ALT-Werte mit den SMA-Titern bei Autoantikörper-positiven 
Patienten verdeutlicht (p = 0.01). 
Die Korrelation von antinukleären Antikörpern mit der ALT ergab mit einem p-Wert 
von p = 0.06 kein signifikantes Ergebnis, gibt jedoch einen Hinweis auf eine mögliche 
Assoziation. Weder die antimitochondrialen, noch die antineutrophilen 
zytoplasmatischen Antikörper korrelierten mit der Konzentration der ALT (p = 
0.72/0.25). Bei den AST-Werten dagegen lies sich keine Assoziation nachweisen.  
Cassani et al. (Cassani et al., 1997) konnte einen Zusammenhang für beide 
Transaminasen (ALT und AST) bei Autoantikörper-positiven Patienten belegen. Lenzi 
et al. (Lenzi et al., 1999) konnte ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen einer 
erhöhten ALT und der γ-GT und der Positivität für nicht-organspezifischen 
Autoantikörper zeigen. Auch hier konnte lediglich eine signifikante Korrelation 
zwischen den Antikörpern gegen die glatte Muskulatur bzw. den antinukleären 
Antikörpern und der ALT belegt werden. Damit ist es wahrscheinlich, dass die 
antimitochondrialen und die antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörper eine 
geringere Rolle bei der Assoziation von nicht-organspezifischen Autoantikörpern und 
der ALT spielen. Ausschlaggebend für dieses Ergebnis sind also die antinukleären 
Antikörper und die Antikörper gegen die glatte Muskulatur. 
Einen signifikanten Unterschied bei der Korrelation der Antikörper-positiven 
Patienten mit der entzündlichen Aktivität konnte im Gegensatz zu der Studie von 
Cassani et al. (Cassani et al., 1997) nicht bestätigt werden (p = 0.23). Cassani konnte 
einen Zusammenhang für die portale-periportale, nicht aber für die lobuläre 
Entzündung nachweisen, die mit Hilfe des Score nach Scheuer beurteilt wurde. Dieser 
Score ist mit dem Score nach Batts und Ludwig, der in dieser Studie verwendet wurde, 
vergleichbar (Brunt, 2000). Ein Vergleich der Antikörperprävalenz mit der nach 
Knodell beurteilten Leberhistologie ergab ebenfalls keinen Zusammenhang (Rolachon 
et al., 1994).  
Die HCV-RNA, die mit Hilfe der RT-PCR bestimmt wird, zeigt ein replikatives 
Stadium des Hepatitis C-Virus an. Auch diese Werte wurden bei Antikörper-positiven 
und Antikörper-negativen Patienten verglichen. Hier stellte sich heraus, dass 77.8% 
(28/36) der Autoantikörper-positiven Patienten auch einen positiven Wert für die 
HCV-RNA in der RT-PCR aufwiesen. Dagegen konnte nur bei 38.1% (16/42) der 
Autoantikörper-negativen Infizierten ein replikatives Stadium mit positiver HCV-
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RNA gezeigt werden (p = 0.0006). Auch die Höhe der HCV-RNA lag in der 
Antikörper-positiven Gruppe mit 8.0 x 105 ± 9.6 x 105  Kopien/ml signifikant über der 
der Antikörper-negativen Patientengruppe (2.4 x 105 ± 5.2 x 105 Kopien/ml) (p = 
0.0028). Die Korrelationen der einzelnen nicht-organspezifischen Autoantikörpern mit 
den Konzentrationen der HCV-RNA ergab einen signifikanten Zusammenhang 
zwischen den Antikörpern gegen die glatte Muskulatur und der HCV-RNA (p = 
0.0008). Die anderen nicht-organspezifischen Autoantikörper zeigten keine 
Korrelation mit der HCV-RNA (Daten nicht gezeigt). Lenzi et al. (Lenzi et al., 1999) 
konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen der Prävalenz von nicht-
organspezifischen Autoantikörpern und der HCV-RNA belegen. Diese Ergebnisse 
legen nahe, dass das replikative Stadium des Hepatitis C-Virus, belegt durch einen 
positiven Wert der HCV-RNA in der RT-PCR, mit dem vermehrten Auftreten der 
nicht-organspezifischen Autoantikörper in einem Zusammenhang steht. In diesem 
Stadium der Erkrankung kommt es nicht nur zur Bildung von Antikörpern gegen das 
Hepatitis C-Virus, sondern wahrscheinlich auch zur Bildung von Antikörpern gegen 
körpereigene Strukturen. Es konnte jedoch kein Hinweis auf eine 
Autoimmunerkrankung gefunden werden. Es bleibt somit fraglich, ob es sich hierbei 
nur um ein Autoimmunphänomen bei den HCV infizierten Patienten oder doch um 
eine Autoantikörperbildung handelt, die im Verlaufe der Erkrankung eine klinische 
Relevanz entwickelt. Man sollte daher die Patienten regelmäßig auf Hinweise für eine 
Autoimmunerkrankung kontrollieren.  
Der Vergleich von Antikörper-positiven und Antikörper-negativen Patienten mit 
weiteren demographischen, klinischen und biochemischen Parametern ergab keinen 
klinisch signifikanten Unterschied. Auch das weibliche Geschlecht war in beiden 
Gruppen, im Gegensatz zu Cassani`s Untersuchung (Cassani et al., 1997), gleich 
vertreten (p = 0.81). Cassani et al. zeigten, dass das weibliche Geschlecht mit dem 
Auftreten der nicht-organspezifischen Autoantikörper assoziiert ist.  Durch die 
deutlich höhere Anzahl von untersuchten HCV-positiven Patienten in der Studie von 
Cassani et al. kann eine Assoziation des weiblichen Geschlechtes mit der Prävalenz 
der nicht-organspezifischen Autoantikörper weiterhin in Betracht gezogen werden, 
auch wenn unsere Ergebnisse diese These nicht bestätigen konnten.  
Ein für den Behandlungserfolg mit α-Interferon und Ribavirin wichtigen Unterschied 
konnte in dieser Studie gezeigt werden. Patienten, die keine nicht-organspezifischen 
Autoantikörper aufweisen, sprachen besser auf die Kombinationstherapie mit α-
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Interferon und Ribavirin an als Patienten, bei denen diese Antikörper im Serum 
gefunden werden konnten (p = 0.019, relatives Risiko 4.65, 95% Konvidenzintervall 
1.31 bis 16.48). Eine Normalisierung der ALT-Werte und negative Werte für die 
HCV-RNA belegten den Erfolg der Therapie. 59% (16/27) der Autoantikörper-
negativen Patienten, die eine Kombinationstherapie erhalten hatten, wurden mit Erfolg 
behandelt. Dagegen wiesen nur 23% (5/21) der Autoantikörper-positiven Patienten 
während oder nach der Therapie normale ALT-Werte oder eine negative HCV-RNA 
im Serum auf. Nach der Durchführung der binär logistischen Regressionsanalyse 
wurde dieses Ergebnis als statistisch signifikant bestätigt. Im Hinblick auf die 
erfolgreiche Behandlung der Hepatitis C Infektion spielt das Vorhandensein von nicht-
organspezifischen Autoantikörpern in unserer Studie also eine wesentliche Rolle. 
Dieses Ergebnis zeigt, dass Patienten mit nachgewiesenen Autoantikörpern eine 
deutlich schlechtere Prognose für ein Ansprechen der Kombinationstherapie, Patienten 
ohne Autoantikörpern dagegen eine wesentlich bessere Chance der Viruselimination 
aufweisen. Es ist also anzunehmen, dass das Auftreten von nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern eine wesentliche klinische Relevanz besitzt. Dennoch wurden 23% 
der AAK-positiven HCV-Patienten mit Erfolg behandelt, so dass es auf keinen Fall 
vertretbar ist, diesen Patienten eine notwendige Therapie vorzuenthalten. Dieses 
Ergebnis steht im Gegensatz zu anderen Studien, in denen bislang kein signifikanter 
Unterschied auf das Ansprechen der Therapie bei AK-positiven und AK-negativen 
Patienten gezeigt werden konnte (Bayraktar et al., 1997, Grimbert et al., 1996). 
Cassani et al. (Cassani et al., 1997) zeigten, dass 70% der Nonresponder 
Autoantikörper im Serum aufwiesen, was jedoch in ihrer Untersuchung statistisch 
nicht signifikant ist (p = 0.076), aber ein Hinweis darauf geben könnte, dass auch in 
dieser Studie die Antikörper durchaus eine Rolle bei der Behandlung der Hepatitis C 
spielen könnten. Ein entscheidender Unterschied ist, dass die Patienten nur mit der 
Interferon-Monotherapie behandelt wurden, nicht aber mit der aktuellen 
Standardtherapie mit α-Interferon und Ribavirin. Die unterschiedlichen Ergebnisse 
könnten auf die Addition von Ribavirin zurückzuführen sein, dessen 
immunmodulatorische Eigenschaften bereits bekannt sind (Hultgren et al., 1998). Das 
Auftreten der Autoantikörper kann als Marker der unspezifischen Aktivierung der 
mononuklearen Zellen und der Lymphozyten interpretiert werden. Dieses könnte mit 
einer Veränderung der spezifischen Immunantwort einhergehen und bei einigen 
Patienten zu einer ausbleibenden Viruselimination führen. Diese Hypothese wird 
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durch unsere weiteren Ergebnisse unterstützt, die zeigen, dass Patienten mit nicht-
organspezifischen Autoantikörpern höhere Werte der HCV-RNA aufweisen als 
Patienten ohne diese Autoantikörper. Da Ribavirin deutliche proinflammatorische 
Eigenschaften besitzt, könnte das Hinzufügen dieser Substanz zur Therapie bei 
bestimmten Patienten zur Beeinflussung der immunologischen Balance zwischen einer 
spezifischen antiviralen und einer unspezifischen Immunantwort führen. Deswegen 
besteht die Möglichkeit, dass die Addition dieses immunmodulatorischen 
Medikamentes zu der Therapie individuelle Unterschiede auf das Ansprechen der 
Behandlung zwischen Patienten mit und ohne nicht-organspezifischen Autoantikörper 
deutlich machen, die in der Interferon-Monotherapie nicht offensichtlich waren. 
Ribavirin könnte durch Verschiebung des Th1/Th2-Gleichgewichtes einen Einfluss 
auf die Entstehung von Autoantikörpern haben und durch eine noch zu untersuchende 
Interaktion den Therapieerfolg der antiviralen Medikation beeinflussen. In diesem 
Zusammenhang gilt es insbesondere zu klären, ob der schlechtere Erfolg der Therapie 
durch das Vorhandensein der Autoantikörper bedingt ist oder ob die Autoantikörper 
lediglich Surrogatmarker für ein negatives Outcome bei den Patienten darstellen. Zur 
Klärung dieser Frage müsste eine größere Studie geplant werden, in der unter anderem 
die genaue Sequenz der Entwicklung der Autoantikörperphänomene im Laufe der 
Therapie untersucht werden sollte. Zum jetzigen Zeitpunkt ist noch keine sichere 
Aussage möglich, ob bei jedem Patienten vor und während der antiviralen 
Kombinationstherapie ein routinemäßiges Screening auf die beschriebenen 
Autoantikörper klinisch und gesundheitsökonomisch sinnvoll ist.  
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5.2 Organspezifische Autoantikörper 
 
Die anti-HCV positiven Patienten wurden auch auf die Prävalenz von 
organspezifischen Autoantikörpern untersucht. Hier lag der Schwerpunkt auf den 
Endomysium-Antikörpern, den Cardiolipin-Antikörpern, den Parietalzell-Antikörpern 
und den mit dem Diabetes mellitus assoziierten Antikörpern (Inselzell-AK, Insulin-
AK, AK gegen die Glutamatdecarboxylase 65 und gegen die Tyrosinphosphatase 
IA2). Die Endomysium-Antikörper traten mit einer Prävalenz von 12.0% (8/67) in 
dem ELISA auf, wobei in 7 Seren der Titer nur bei 1:10 lag. Bei einer Verdünnung 
von 1:20 war lediglich ein Serum positiv (1.5%). Fine et al. (Fine et al., 2001) fanden 
bei 1.2% (3/259) der untersuchten HCV-Patienten Endomysium-Antikörper, wobei 
alle dieser Patienten auch Symptome der Zöliakie, sowie in der Histologie Anzeichen 
dieser Erkrankung zeigten; damit war für Fine et al. eine Assoziation zwischen der 
Hepatitis C Infektion und der einheimischen Sprue gegeben. In dieser Untersuchung 
konnten bei den Patienten weder klinische Symptome eindeutig festgemacht noch 
Antikörper gegen die Gewebstransglutaminase nachgewiesen werden, so dass auf eine 
histologische Befundung durch eine Biopsie verzichtet wurde. Bei positivem 
Nachweis von Antikörpern gegen das Hauptantigen der Zöliakie, der 
Gewebstransglutaminase, wäre eine weitere Untersuchung einschließlich Biopsie aber 
durchaus gerechtfertigt. In Anbetracht der deutlich höheren Population bei Fine et al. 
(Fine et al., 2001) und der durchgeführten Biopsie kann diese Assoziation jedoch nicht 
widerlegt werden. Das Auftreten der Endomysium-Antikörper führt aber nicht 
zwangsläufig zur Erkrankung, sondern kann als ein Hinweis auf eine Entwicklung der 
einheimischen Sprue aufgefasst werden. Bei positiven Endomysium-Antikörper sollte 
also besonders bei HCV-positiven Patienten auf Symptome geachtet werden, die auf 
die Zöliakie hinweisen könnten. Auftreten können diese Symptome auch unter 
Interferontherapie, wie es Cammarota et al. (Cammarota et al., 2000) beschrieben, so 
dass die Patienten auch nach Therapiebeginn diese Erkrankung entwickeln können. 
Damit ist das Auftreten der Endomysium-Antikörper von klinischer Relevanz, auch 
wenn es in dieser Studie nicht gezeigt werden konnte. Ein Abbruch der 
Interferontherapie und eine Gluten-freie Ernährung führten bei den Patienten zu einer 
Heilung der Zöliakie  (Cammarota et al., 2000). Somit ist es von klinischer 
Bedeutung, ob Patienten, die eine Interferontherapie erhalten sollen, Endomysium-
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Antikörper aufweisen oder nicht. Es sollte zumindest regelmäßig auf Symptome der 
einheimischen Sprue geachtet werden. 
Die Cardiolipin-Antikörper wurden in 19.4% (13/67) der untersuchten Seren 
gefunden, was den von Romero Gomez et al. (Romero Gomez et al., 2000) genannten 
Werten (22%) entspricht. Im Gegensatz dazu stehen 40% (16/40) anti-Cardiolipin-
positive HCV-Patienten in der Studie von Harada et al. (Harada et al., 2000). Die 
Cardiolipin-Antikörper geben einen Hinweis auf das Antiphospholipid-Syndrom, dass 
durch arterielle und venöse Thrombosen gekennzeichnet ist und in der Literatur mit 
dem Hepatitis C-Virus in Verbindung gebracht wurde (Al-Saeed et al., 1994). Romero 
Gomez et al. (Romero Gomez et al., 2000) zeigten eine Korrelation der Cardiolipin-
Antikörper mit der portalen Hypertension, dem Child-Stadium und dem Auftreten von 
Zirrhosekomplikationen wie Aszites oder Ösophagusvarizen. Eine Assoziation dieser 
organspezifischen Antikörper mit der histologischen Aktivität oder der ALT konnte in 
unserer Untersuchung nicht gezeigt werden (p = 0.63/0.68), wie es auch Harada et al.  
(Harada et al., 2000) belegen konnten. Dies spricht dagegen, dass es durch eine 
chronische Leberschädigung zu der Entwicklung dieser Autoantikörper kommen kann. 
Sie scheinen eher ein Epiphänomen bei der Hepatitis C Infektion zu sein, das klinisch 
nicht signifikant ist (Mangia et al., 1999).       
Die Prävalenz der Parietalzell-Antikörper entspricht mit 6.0% (4/67) dem in der 
Literatur beschriebenem Auftreten. Betterle et al. (Betterle et al., 2000) fanden in 
7.1% (5/70) der Hepatitis C infizierten Patienten diese Autoantikörper, was jedoch im 
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied darstellt. In 
dieser Studie zeigte keiner der 4 Parietalzell-Antikörper-positiven Patienten klinische 
Symptome einer autoimmunen Gastritis, wie unspezifische Oberbauchschmerzen oder 
Anzeichen einer perniziösen Anämie. Auch dies entspricht der Aussage von Betterle 
und seinen Mitarbeitern (Betterle et al., 2000). Sie fanden weder vor noch nach der 
Interferontherapie Zeichen einer Autoimmunerkrankung. Die Parietalzell-Antikörper 
scheinen somit ebenfalls ein Epiphänomen der Hepatitis C Erkrankung zu sein, das 
keine klinischen Auswirkungen hat.  
Im Rahmen der Immunreaktion gegen das HCV oder der Interferontherapie kommt es 
wahrscheinlich nicht nur zur Bildung von Antikörpern gegen das Hepatitis C-Virus, 
sondern durch polyklonale Aktivierung von B-Zellen auch zur Bildung von 
Antikörpern gegen körpereigene Strukturen, die allerdings nicht zu einer relevanten 
Erkrankung führen. Trotzdem sollte diesem Phänomen in weiteren Studien 
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Aufmerksamkeit gewidmet werden, da hierdurch nicht nur Aufschlüsse über die 
immunologischen Reaktionen im Rahmen der Hepatitisinfektion gewonnen, sondern 
auch Prinzipien der Autoantikörperentstehung im Allgemeinen aufgedeckt werden 
könnten. In diesem Zusammenhang ist es auch zu betonen, dass eine 
Autoimmunreaktion nicht zwangsläufig auch zu einer Autoimmunerkrankung führen 
muss, wie die hier dargestellten Resultate unterstreichen. 
In dieser Studie wurde bei einem Patienten Inselzell-Antikörper gefunden (1.5%). 
Auch dies entspricht den in der Literatur gemachten Angaben über die Prävalenz 
dieser Autoantikörper. Betterle et al. (Betterle et al., 2000) konnten die Antikörper 
ebenfalls bei einem Patienten (1/70; 1.4%) im Serum nachweisen. In der erwähnten 
Studie wurde weiterhin der Verlauf dieser und anderer für den Diabetes mellitus 
relevanter Autoantikörper unter der Interferontherapie untersucht. Auffällig war die 
signifikant höhere Prävalenz der Insulin-Antikörper von 41% (29/70) bei HCV-
positiven Patienten im Vergleich zu 2% in der gesunden Kontrollgruppe. Keiner dieser 
Insulin-Antikörper-positiven Patienten entwickelte jedoch unter Interferontherapie 
einen Diabetes mellitus (Betterle et al., 2000). Diese hohe Prävalenz von Insulin-
Antikörpern konnte in der vorliegenden Studie nicht bestätigt werden. Hier wurden 
lediglich bei 4.5% (3/67) der HCV-infizierten Patienten Insulin-Antikörper 
nachgewiesen. Die Antikörper gegen die Glutamatdecarboxylase 65 und gegen die 
Tyrosinphosphatase IA2 konnten in 3% (2/67) bzw. in 1.5% (1/67) der Seren 
beobachtet werden, was den Werten von Wesche et al. (Wesche et al., 2001) 
entspricht.  
Dieser Zusammenhang zwischen dem Hepatitis C-Virus und der Bildung von  
Autoantikörpern, die mit dem Diabetes mellitus assoziiert sind, wurde bereits in der 
Literatur beschrieben (di Cesare et al., 1996, Wesche et al., 2001). Ob diese 
Antikörper allerdings auch zur Entwicklung eines Typ I Diabetes mellitus führen, wird 
noch kontrovers diskutiert. Es wurden einerseits Fälle beschrieben, bei denen Hepatitis 
C infizierte Patienten unter Interferontherapie einen Insulin-abhängigen Diabetes 
mellitus entwickelten (Uto et al., 2000, Eibl, 2001). Andererseits wurde in der 
Literatur die Bildung von mit dem Typ I Diabetes mellitus assoziierten Antikörpern 
beschrieben, deren Präsenz aber nicht zur Ausbildung eines Diabetes mellitus führte 
(Wesche et al., 2001, di Cesare et al., 1996). Das Risiko dafür steigt jedoch mit 
zunehmender Anzahl der Autoantikörper (Wasmuth et al., 1999). Deswegen wurden in 
dieser Studie die HCV-positiven Patienten auf die Prävalenz von Inselzell-Antikörper, 
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Insulin-Antikörper, Antikörper gegen die Glutamatdecarboxylase 65 und Antikörper 
gegen die Tyrosinphosphatase IA2 nach Beendigung der Kombinationstherapie mit α-
Interferon und Ribavirin untersucht. Bei einem positiven Ergebnis einer dieser 
Antikörper wurde die Existenz vor Beginn der Therapie durch Analyse von vorher 
entnommenen Seren ausgeschlossen. Eine weitere Behandlung mit α-Interferon und 
Ribavirin könnte das Risiko für eine spätere Entwicklung eines insulinpflichtigen 
Diabetes mellitus zusätzlich erhöhen. Diese Patienten sollten also auch in Zukunft in 
regelmäßigen Abständen auf pathologische Veränderungen im Glukosehaushalt 
kontrolliert werden. Dieses Ergebnis und die in der Literatur beschriebenen Fakten 
unterstreichen die klinische Relevanz dieser Autoantikörper. Wenn ein Diabetes 
mellitus spezifischer Autoantikörper im Verlauf der Erkrankung und der Therapie im 
Serum nachgewiesen werden kann, sollte der Patient auch auf die Prävalenz der 
übrigen Antikörper untersucht werden, da das Risiko zur Entwicklung eines Insulin-
abhängigen Diabetes mellitus mit der Anzahl an Diabetes mellitus relevanten 
Autoantikörpern steigt. Besonders das Auftreten von GAD 65 und IA2 sollte zu 
regelmäßigen und gründlichen Untersuchungen im Hinblick auf die Entwicklung eines 
Diabetes mellitus Typ I führen. 
Warum es unter Interferontherapie zum Anstieg der Titer kommt, ist weiterhin unklar. 
Bei der Behandlung von Hepatitis B mit α-Interferon konnte Fattovich et al. 
(Fattovich et al., 1991) keinen Titeranstieg bei unterschiedlichen organspezifischen 
Autoantikörpern nachweisen. Dies spricht dagegen, dass α-Interferon allein für die 
Entwicklung organspezifischer Autoantikörper verantwortlich ist, sondern nur in 
Verbindung mit dem Hepatitis C-Virus zu diesen immunologischen Phänomenen 
führen kann. Deswegen sollten Patienten, die mit dem Hepatitis C-Virus infiziert sind 
und eine Behandlung mit α-Interferon und Ribavirin erhalten sollen, auf das 
Vorkommen dieser organspezifischen Autoantikörper untersucht werden. Besonders 
bei Patienten mit bekannten Autoimmunerkrankungen oder positiver 
Familienanamnese ist es sinnvoll, auf klinische Hinweise zu achten, die einen 
Diabetes mellitus anzeigen.  
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6 Zusammenfassung 
 
Es ist bekannt, dass bei der HCV-Infektion vermehrt Autoantikörper und 
Autoimmunerkrankungen auftreten. Um diese Autoimmunphänomene näher zu 
charakterisieren und zu analysieren, wurden in dieser Studie 78 anti-HCV positive 
Patienten auf die Prävalenz von nicht-organspezifischen Autoantikörpern und 
organspezifischen Autoantikörpern untersucht. Die mit Hilfe der indirekten 
Immunfluoreszenz und dem ELISA gemessenen Antikörper-Titer wurden dann 
sowohl mit klinisch-chemischen Parametern als auch mit der histologisch beurteilten 
entzündlichen Aktivität in der Leberbiopsie korreliert. Zur weiteren Analyse wurden 
die Patienten in eine NOSA-positive und eine NOSA-negative Gruppe eingeteilt, um 
diese anhand von demographischen, klinischen und biochemischen Parametern zu 
vergleichen. Ebenfalls sollte ein möglicher Einfluss der nicht-organspezifischen 
Antikörper auf die aktuelle Kombinationstherapie mit α-Interferon und Ribavirin 
untersucht werden. Bei den organspezifischen Antikörpern wurden insbesondere die 
Endomysium-Antikörper und die mit dem Typ I Diabetes mellitus assoziierten 
Antikörper analysiert. Hier sollte geklärt werden, ob ein Zusammenhang zwischen der 
Antikörperprävalenz und dem Auftreten der Erkrankung besteht.  
Bei 47.4% der Patienten wurde mindestens ein NOSA gefunden, 31.3% wiesen ein 
OSA auf. Die einzelnen Werte der Autoantikörper lauten: ANA 19.2%, AMA 2.6%, 
ANCA 5.2%, SMA 32.0%, LKM-AK 0%, Endomysium-AK 12.0%, Inselzell-AK 
1.5%, Parietalzell-AK 6.0% und Cardiolipin-AK 19.4%.  
Die statistische Analyse ergab signifikante Korrelationen zwischen SMA und ALT 
sowie SMA und HCV-RNA-Titer. Alle weiteren Antikörper zeigten weder mit der 
ALT, der HCV-RNA noch mit der histologischen Aktivität eine signifikante 
Assoziation. 
Der Vergleich der NOSA-positiven und der NOSA-negativen Patientengruppe mit den 
demographischen, klinischen und biochemischen Parametern ergab mehrere statistisch 
signifikante Unterschiede. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den 
NOSA-positiven Patienten und der Konzentration der HCV-RNA, die wesentlich 
höher als bei NOSA-negativen Patienten war (p = 0.0028). Auch konnte bei den 
Patienten mit nicht-organspezifischen Antikörpern höhere Werte der ALT gemessen 
werden (p = 0.0047).  
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Ein für die Behandlung der HCV-Infektion potentiell wichtiges Ergebnis bestand 
darin, dass 59% der Patienten ohne NOSA aber nur 23% der Patienten mit NOSA auf 
die Kombinationstherapie mit α-Interferon und Ribavirin ansprachen (p = 0.019). Die 
Patienten, die keine nicht-organspezifischen Autoantikörper im Serum aufweisen, 
haben somit eine wesentlich bessere Chance, mit Hilfe der Kombinationstherapie das 
Hepatitis C-Virus zu eliminieren.  
Das Auftreten von OSA war weder mit der klinisch-chemischen noch mit der 
histologischen Entzündungsaktivität korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass trotz 
positiver OSA im Verlauf keine Autoimmunerkrankung auftrat. Weder hatten die 
Patienten mit Endomysium-Antikörpern klinische Anzeichen einer Zöliakie noch 
konnten Symptome einer Gastritis bei Parietalzell-AK-positiven Patienten gezeigt 
werden.  
Das Auftreten der Diabetes mellitus assoziierten Antikörpern bei HCV-positiven 
Patienten wurde im Hinblick auf die Entwicklung eines Typ I Diabetes mellitus 
untersucht. Auch hier konnte gezeigt werden, dass die Patienten weder einen erhöhten 
Glukosespiegel noch einen pathologischen oralen Glukosetoleranztest aufwiesen, auch 
wenn bei ihnen weitere Autoantikörper nachweisbar waren, die generell mit einem 
deutlich erhöhtem Diabetesrisiko einhergehen. Da das Diabetesrisiko mit 
zunehmender Zahl positiver Diabetes mellitus spezifischer Autoantikörper ansteigt, 
sollte die Glukosetoleranz dieser Patienten jedoch regelmäßig, zumindest im Verlauf 
weiterer Behandlungen der Hepatitis C, überprüft werden. 
 
 
7 Literaturverzeichnis 
7 Literaturverzeichnis 
 
1. Abuaf N, Lunel F, Giral P, et al.: Non-organ specific autoantibodies associated 
with chronic C virus hepatitis. Journal of Hepatology 1993;18:359-64 
2. Al-Awadhi A, al-Jarallah K, Hasan F, et al.: Rheumatic manifestations and 
immunological abnormalities in patients with chronic hepatitis C. A study in the 
Middle East. Revue du Rhumatisme English Edition 1998;65:372-7 
3. Al-Saeed A, Makris M, Malia RG, et al.: The development of antiphospholipid 
antibodies in haemophilia is linked to infection with hepatitis C. British Journal of 
Haematology 1994;88:845-8 
4. Alter HJ, Purcell RH, Shih JW, et al.: Detection of antibody to hepatitis C virus in 
prospectively followed transfusion recipients with acute and chronic non-A, non-B 
hepatitis. The New England Journal of Medicine 1989;321:1494-500 
5. Batts KP, Ludwig J: Chronic hepatitis. An update on terminology and reporting. 
American Journal of Surgical Pathology 1995;19:1409-17 
6. Bayraktar Y, Bayraktar M, Gurakar A, et al.: A comparison of the prevalence of 
autoantibodies in individuels with chronic hepatitis C and those with autoimmune 
hepatitis: the role of interferon in the development of autoimmune diseases. 
Hepatogastroenterology 1997;44:417-25   
7. Betterle C, Fabris P, Zanchetta R, et al.: Autoimmunity against pancreatic islet and 
other tissues before and after interferon-alpha therapy in patients with hepatitic C 
virus chronic infection. Diabetes Care 2000;23:1177-81 
8. Botarelli P, Brunetto MR, Minutello MA, et al.: T-lymphocyte response to 
hepatitis C virus in different clinical courses of infection. Gastroenterology 
1993;104:580-587 
9. Brunt EM: Grading and staging the histopathological lesions of chronic hepatitis: 
the Knodell histology activity index and beyond. Hepatology 2000;31:241-46 
10. Bukh J, Apgar CL, Engle R, et al.: Experimental infection of chimpanzees with 
hepatitis C virus of genotype 5a: genetic analysis of the virus and generation of a 
standardized challenge pool. The Journal of Infectious Disease 1998;178:1193-7 
11. Bukh J, Miller RH, Purcell RH, et al.: Genetic heterogenity of the hepatitis C 
virus. Princess Takamatsy Symposium 1995;25:75-91 
12. Busch N, Matern S: Akute Hepatitis. Herausgeber: Alexander K, Daniel WG, 
Diener HC, Freund M, Köhler H, Matern S, Maurer HH, Michel BA, Novak D, 
55 
7 Literaturverzeichnis 
Risler T, Schaffner A, Scherbaum WA, Sybrecht GW, Wolfram G, Zeitz M, 
Thiemes Innere Medizin; Georg Thieme Verlag Stuttgart/New York 1999:684-98  
13. Cacoub P, Renou C, Rosenthal E, et al.: Extrahepatic manifestations associated 
with hepatitis C virus infection. A prospective multicenter study of 321 patients. 
Medicine (Baltimore) 2000;79:47-56 
14. Cammarota G, Cuoco L, Cianci R, et al.: Onset of coeliac disease during treatment 
with interferon for chronic hepatitis C. Lancet 2000;356:1494-5 
15. Cassani F, Cataleta M, Valentini P, et al.: Serum autoantibodies in chronic 
hepatitis C: comparison with autoimmune hepatitis and impact on the disease 
profile. Hepatology 1997;26:561-6 
16. Chayama K, Kobayashi M, Tsubata A, et al.: Molecular analysis of intraspousal 
transmission of hepatitis C virus. Journal of Hepatology 1995;22:431-9 
17. Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, et al.: Isolation of a cDNA clone derived from a 
blood-borne non-A, non-B viral hepatitis genome. Science 1989;244:359-62 
18. Clifford BD, Donahue D, Smith L, et al.: High prevalence of serological markers 
of autoimmunity in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 1995;21:613-9 
19. Czaja AJ, Herschel A, Carpenter A, et al.: Immunological features and HLA 
association in chronic viral hepatitis. Gastroenterology 1995;108:157-64 
20. Di Cesare E, Previti M, Russo F, et al.: Interferon-alpha therapy induce insulin 
autoantibody development in patients with chronic viral hepatitis. Digestive 
Disease and Science 1996;41:1672-7 
21. Dietrich CG, Stiegler H, Gressner AM, Matern S: Heterophile antibodies, lack of 
communication and the diagnostic dilemma. Medizinische Klinik 2001;96:539-44 
22. Eibl N: Development of insulin-dependent diabetes mellitus in a patient with 
chronic hepatitis C during therapy with interfern-α. European Journal of 
Gastroenterology & Hepatology 2001;13:295-8 
23. Fang SH, Lai MY, Hwang LH, et al.: Ribavirin enhances interferon-gamma levels 
in patients with chronic hepatitis C treated with interferon-alpha. Journal of 
Biomedical Science 2001;8:484-91 
24. Fargion S, Piperno A, Cappellini MD, et al.: Hepatitis C virus and porphyria 
cutanea tarda: evidence of a strong association. Hepatology 1992;16:1322-26 
25. Fattovich G, Betterle C, Brollo L, et al.: Autoantibodies during alpha-interferon 
therapy for chronic hepatitis B. Journal of Medical Virology 1991;34:132-5 
56 
7 Literaturverzeichnis 
26. Ferrari C, Bertoletti A, Penna A, et al.: T-cell response to structural and non-
structural hepatitis C virus antigens in persisted and self-limited hepatitis C 
infections. Hepatology 1994;19:286-95 
27. Fine KD, Ogunji F, Saloum Y, et al.: Celiac sprue: another autoimmune syndrome 
associated with hepatitis C. The American Journal of Gastroenterology 
2001;96:138-45 
28. Floreani A, Chiaramonte M, Greggio NA, et al.: Organ-specific autoimmunity and 
genetic predisposition in interferon-treated HCV-related chronic hepatitis patients. 
Italian Journal of Gastroenterology and Hepatology 1998;30:71-6 
29. Gorus FK, Goubert P, Semakula C, et al.: IA-2-autoantibodies complement 
GAD65-autoantibodies in new-onset IDDM patients and help predict impending 
diabetes in their siblings. Diabetologia 1997;40:95-9 
30. Grimbert S, Johanet C, Bendjaballah F, et al.: Antimitochondrial antibodies in 
patients with chronic hepatitis C. Liver 1996;16:161-5 
31. Gruner NH, Gerlach TJ, Jung MC: Association of hepatitis C virus-specific CD8+ 
T cells with viral clearance in acute hepatitis C. The Journal of Infectious Disease 
2000;181:1528-36 
32. Haddad J, Deny P, Munz-Gotheil C, et al.: Lymphocytic sialoadenitis of Sjogren`s 
syndrom associated with chronic hepatitis C virus liver desease. Lancet 
1992;339:321-3 
33. Hahn H, Falke D, Kaufmann SHE, Ullmann U: Medizinische Mikrobiologie und 
Infektiologie. Springer Verlag Berlin/ Heidelberg/ New York 1999;672-4 
34. Harada M, Fujisawa Y, Sakisaka S, et al.: High prevalence of anticardiolipin 
antibodies in hepatitis C virus infection: lack of effects on thrombocytopenia and 
thrombotic complications. Journal of Gastroenterology 2000;35:272-77 
35. Hoofnagle JH: Hepatitis C: the clinical spectrum of disease. Hepatology 
1997;26:15-20 
36. Hultgren C, Milich DR, Weiland O, et al.: The antiviral compound ribavirin 
modulates the T helper (Th) 1/Th2 subset balance in hepatitis B and C virus-
specific immune responses. Journal of General Virology 1998;79:2381-91 
37. Johnson JR, Gretch DR, Yamabe H, et al.: Membranoproliferative 
glomerulonephritis associated with hepatitis C virus infection. The New England 
Journal of Medicine 1993;328:465-70 
57 
7 Literaturverzeichnis 
38. Kato N: Genome of human hepatitis C virus (HCV): gene organization, sequence 
diversity and variation. Microbial & Comperative Genomics 2000;5:129-51 
39. Klein L, Kyewski B: “Promiscous” expression of tissue antigens in the thymus: a 
key to T-cell tolerance and autoimmunity? Journal of Molecular Medicine 
2000;78:483-94  
40. Kondili LA, Chionne P, Costantino A, et al.: Infection rate and spontaneous 
seroreversion of anti-hepatitis C virus during the natural course of hepatitis C virus 
infection in the general population. Gut 2002;50:693-6 
41. Koziel MJ, Dudley D, Wong JT, et al.: Intrahepatic cytotoxic T lymphocytes 
specific for the hepatitis C virus in person with chronic hepatitis. The Journal of 
Immunology 1992;149:3339-44 
42. Krawczynski K: Identification of HCV-associated antigen(s) in hepatocytes. 
Archives of Virology Supplements 1992;4:196-8 
43. Kumar RM, Shakul S: Role of breast-feeding in transmission of hepatitis C virus 
to infant of HCV-infected mothers. Journal of Hepatology 1998;29:191-7 
44. Kuo G, Choo QL, Alter HJ, et al.: An assay for circulating antibodies to a major 
etiologic virus of human non-A, non-B hepatitis. Science 1989;244:362-4 
45. Lenzi M, Bellentani S, Saccoccio G, et al.: Prevalence of non-organ-specific 
autoantibodies and chronic liver disease in the general population: a nested case-
control study of the Dionysos cohort. Gut 1999;45:435-41 
46. Löhr HF: Die immunregulatorische Bedeutung CD4-positiver T-Lymphozyten in 
der Pathogenese der Hepatitis C Virus-Infektion. Habilitationsschrift Johannes 
Gutenberg Universität Mainz, Dekanat 1995 
47. Löhr HF, Gerken G, Schlicht H-J, et al.: Significance of IgG and IgM anti-HCV 
antibody secretion in vitro in patients with chronic hepatitis C: Correlation to 
disease activity and response to interferon-alpha. Hepatology 1994;20:1383-9 
48. Marazuela M, Garcia-Buey L, Gonzales-Fernandez B, et al.: Thyroid autoimmune 
disorders in patient with chronic hepatitis C before and during interferon-alpha 
therapy. Clinical Endocrinology 1996;44:635-42 
49. McLaren NK, Lan M, Coutant R, et al. : Only multiple autoantibodies to islet cells 
(ICA), insulin, GAD 65, IA-2 predict immune-mediated (type 1) diabetes in 
relatives. Journal of Autoimmunity 1999;12:279-87 
50. Mueller DL: T cells: a proliferation of costimulatory molecules. Current Biology 
2000;10:223-77 
58 
7 Literaturverzeichnis 
51. Muratori L, Gibellini D, Lenzi M, et al.: Quantification of hepatitis C virus-
infected peripheral blood mononuclear cells by in situ reverse transcriptase-
polymerase chain reaction. Blood 1997;88:2768-74 
52. Muratori L, Lenzi M, Cataleta M, et al.: Interferon therapy in liver/kidney 
microsomal antibody type 1-positive patients with chronic hepatitis C. Journal of 
Hepatology 1994;20:1442-9 
53. Noda K, Enomoto N, Arai K, et al.: Induction of antinuclear antibody after 
interferon therapy in patients with type-C chronic hepatitis: its relation to the 
efficacy of therapy. Scandinavian Journal of Gastroenterology 1996;31:716-22 
54. Opolon P, Lunel F: Extrahepatic manifestations related to hepatitis C virus. 
Pathologie Biologie (Paris) 1995;43:709-15 
55. Pawlotsky JM, Ben Hayia M, Andre C, et al.: Immunological disorders in C virus 
chronic active hepatitis: a prospective case-control study. Hepatology 
1994;19:841-8 
56. Poynard T, Ratziu V, Benhamou Y, et al.: Natural history of HCV infection. 
Gastroenterology 2000;14:211-28 
57. Quian C, Campus J, Maluenda MD, et al.: Replication of hepatitis C virus in 
peripheral blood mononuclear cells. Journal of Hepatology 1992;16:380-3 
58. Reddy KR, Krawitt EL, Homberg JC, et al.: Absence of anti-LKM-1 antibody in 
hepatitis C viral infection in the United States of America. Journal of viral 
Hepatology 1995;2:175-9 
59. Rolachon A, Pasquier D, Girard M, et al.: Is there a relationship between the 
presence of autoantibodies or mixed cryoglobulinamia and the clinical and 
histological characteristics of chronic viral hepatitis C? Gastroentérology Clinique 
et Biologique 1994;18:251-6 
60. Romero Gomez M, Lopez Lacomba D, Garcia-Diaz E, et al.: Prevalence and 
clinical significance of antiphospholipid antibodies in chronic hepatitis C. 
Medicina Clinica 2000;114:367-70 
61. Sasadeusz J: Human immundeficiency virus-hepatitis C coinfection: swapping 
new problems for newer ones. Internal Medicine Journal 2001;31:418-21 
62. Schäfer B: Immunologie und Immunpathologie. Georg Thieme Verlag 
Stuttgart/New York 1999;26-28 
63. Schwartz RH: A cell culture model for T lymphocyte clonal anergy. Science 
1990;248:1349-56 
59 
7 Literaturverzeichnis 
64. Tanei R, Ohta Y, Katsuoka K: Lichen planus and Sjogren-type sicca syndrom in a 
patient with chronic hepatitis C. Journal of Dermatology 1997;24:20-7 
65. Tridon A, Abergel A, Kuder P, et al.: mixed cryoglobulines and autoimmunity in 
hepatitis C. Pathologie  Biologie (Paris) 1997;45:291-7  
66. Tsyjii H, Yoshikawa M, Nakano H, et al.: HCV. Rinsho Byori 1993;41:1232-9 
67. Uto H, Matsuoka H, Murata M, et al.: A case of chronic hepatitis C developing 
insulin-dependent diabetes mellitus associated with various autoantibodies during 
interferon therapy. Diabetes Research and Clinical Practice 2000;49:101-6 
68. Wasmuth HE, Scherbaum WA: Autoantibodies in diabetes mellitus: diagnostic 
value. The Journal of Laboratory and Clinical Medicine 1999;23:535-42 
69. Webb S, Morris C, Sprent J: Extrathymic tolerance of mature T cells: clonal 
elimination as a consequence of immunity. Cell 1990;63:1249-56 
70. Wejstal R: Sexual transmission of hepatitis C virus. Journal of Hepatology 
1999;31:92-5 
71. Wesche B, Jaeckel E, Trautwein C, et al.: induction of autoantibodies to the 
adrenal cortex and pancreatic islet cells by interferon alpha therapy for chronic 
hepatitis C. Gut 2001;48:378-83 
72. Zignego AL, Macchia D, Monti M, et al.: Infection of peripheral mononuclear 
blood cells by hepatitis C virus. Journal of Hepatology 1992;15:382-6 
 
 
 
60 
8 Anhang 
61 
8 Anhang 
 
8.1 Tabellenverzeichnis 
 
Tab. 1.1: Epidemiologie der HCV-Infektion 
Tab. 3.1: Durchschnittsalter der Patienten 
Tab. 3.2: Histologische Einteilung der entzündlichen Aktivität nach Batts und Ludwig 
Tab. 4.1: Prävalenz von NOSA bei HCV-positiven Patienten 
Tab. 4.2: Vergleich von demographischen, klinischen und biochemischen Parametern 
bei HCV-positiven Patienten mit und ohne Autoantikörpern 
Tab. 4.3: Korrelation von NOSA und ALT 
Tab. 4.4: Korrelation von NOSA mit der histologischen Aktivität 
Tab. 4.5: Prävalenz von Diabetes mellitus relevanten Autoantikörpern 
Tab. 4.6: Prävalenz von organspezifischen Autoantikörpern bei HCV-positiven  
Patienten 
Tab. 4.7: Korrelation von OSA mit der ALT 
Tab. 4.8: Korrelation von OSA mit der histologischen Aktivität 
Tab. 4.9: Charakteristik von HCV-positiven Patienten mit Diabetes mellitus 
spezifischen Autoantikörpern nach Kombinationstherapie mit α–Interferon 
und Ribavirin 
 
 
8.2 Abbildungsverzeichnis 
 
Abb. 1.1: Molekularbiologie des Hepatitis C Virus 
Abb. 3.1: Verteilung der HCV-Patienten nach Alter in Jahren und Geschlecht 
Abb. 3.2: Flussdiagramm Therapieverlauf der HCV-infizierten Patienten 
Abb. 3.3: Flussdiagramm ANA-Diagnostik 
Abb. 3.4: Flussdiagramm Antikörper-Bestimmung durch den indirekten 
Immunfluoreszenztest 
Abb. 3.5: Flussdiagramm ANCA-Diagnostik 
Abb. 4.1: Vergleich von ALT-Werten bei AK-negativen und AK-positiven HCV-
Patienten 
Abb. 4.2: Konzentration von HCV-RNA bei AK-negativen und AK-positiven HCV-
Patienten 
8 Anhang 
62 
Abb. 4.3: Flussdiagramm HCV-positiver Patienten 
Abb. 4.4: Korrelation von ANA und ALT 
Abb. 4.5: Korrelation von SMA und ALT 
Abb. 4.6: Korrelation von SMA und ALT bei AK-positiven Patienten 
Abb. 4.7: Korrelation von HCV-RNA mit den SMA-Titern 
 
 
 Die Arbeit wurde an der Medizinischen Klinik III der RWTH Aachen durchgeführt. 
 
Ich danke Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Dipl.-Biochem. Siegfried Matern für die 
freundliche Überlassung des Themas und die Unterstützung dieser Arbeit. 
 
Mein besonderer Dank gilt Herrn Dr. med. Hermann E. Wasmuth für die Überlassung 
des Themas. Sein Engagement und seine Ideen haben wesentlich zu den Ergebnissen 
der Untersuchungen beigetragen. Ebenfalls danke ich ihm für die wesentlichen 
Diskussionen und die entscheidenden Anregungen. 
 
Herrn PD Dr. med. Frank Lammert danke ich für die hilfreiche Unterstützung und die 
engagierte Diskussionsbereitschaft. Durch sein Beitrag kam es zum wesentlichen 
Erfolg dieser Arbeit.  
 
Herrn PD Dr. med. Carsten Gartung danke ich für die großzügige Unterstützung und 
die Klärung wichtiger Fragen. 
 
Dr. med. Andreas Geier danke ich für die Aufmerksamkeit und die Unterstützung 
während der hepatologischen Sprechstunden. Ohne sein Engagement wäre es in 
diesem Zeitraum nicht möglich gewesen, all die Ergebnisse zusammenzutragen.  
 
Den Mitarbeitern des immunologischen Labors gilt ebenfalls mein Dank. Sie haben 
einen wesentlichen Anteil an den Ergebnissen dieser Arbeit. Auch habe ich durch sie 
einen Einblick in die Materie der Immunologie gewonnen. 
 
 
  
 Curriculum vitae  
 
Persönliche Daten 
 
Name Stolte 
Vorname Christian 
Geburtsdatum 06.01.1976 
Geburtsort Münster 
Familienstand ledig 
Religion römisch-katholisch 
Eltern Dr. med. Paul Stolte, Facharzt für Allgemeinmedizin 
     Facharzt für Innere Medizin 
     Diplom-Theologe  
 Ursula Stolte, geb. Krönung, Bankkauffrau 
 
 
Schulbildung 
 
1982-1986 Ludgerus-Grundschule Münster-Albachten 
1986-1995 Wilhelm-Hittorf-Gymnasium Münster 
06/1995 Erwerb der allgemeinen Hochschulreife 
 
 
Ersatzdienst  
 
08/1995-09/1996 Pflegediensthelfer, Innere Medizin, Clemens-Hospital Münster 
 
 
Hochschulausbildung 
 
10/1996 Studium der Humanmedizin an der RWTH Aachen 
09/1998 Ärztliche Vorprüfung 
09/1999 1. Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 
09/2001 2. Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 
 
 2001-2002  Praktisches Jahr im Universitätsspital Zürich/ Medizinisches 
Zentrum Kreis Aachen 
  Fachgebiete: Innere Medizin, Chirurgie, Orthopädie 
11/2003 3. Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 
 
 
Berufliche Anstellungen 
 
01/2003-06/2004 Arzt im Praktikum, Klinik für Innere Medizin, Bethlehem 
Krankenhaus Stolberg 
seit 07/2004 Assistenzarzt, Klinik für Innere Medizin, Bethlehem Krankenhaus 
Stolberg 
 
